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 Abstract 
 
Background: A group of cells that divide more than normal tissue is called a cancerous tumor.  In most cases, 
colon cancer which are lumps of flesh originating from the inner lining of the colon staining from intestinal 
polyps. Elucidating the regulatory relationships between mRNA and lncRNA can contribute to the regulation 
pattern of gene expression in malignant colorectal cancer.  In this study, the integration of weight gene co-
expression network in malignant tumor was investigated by analyzing expression data from samples of normal 
and cancer patients.  
Materials and methods: The data used in this article included lncRNA and mRNA exosomal sequences 
extracted from Exorbase and GEO database.  The weighted gene co-expression network was used to group 
genes and find gene groups that have a significant correlation.  
Results: In this study, the pathological importance of the groups was classified using the level of expression 
of the groups.  Between the groups, the green group had the most correlation and significance, and for this 
reason, it is assumed that they have the top impact on the progression of cancer. 
Conclusion: Considering the key genes HSPA1B, PPP2R3B and HSPA1A suggested in this study by 
comparing healthy and sick people and identifying the difference in gene expression profile, a suitable 
biomarker can be identified to detect people with colorectal cancer. 
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  دانشگاه آزاد اسلامي پزشكيعلوم جله م

  337تا  322صفحات ، 1402 زمستان، 4، شماره 33 ورهد

  

در بيماران مبتلا به سرطان روده با  ncRNAو  mRNAمقايسه پروفايل بياني 
  1400تا  1399هاي رويكرد سيستم بيولوژي بين سال

 3سيد محمد پورحسيني، 2مليحه انتظاري، 1الين گنجي
     
 ايران ،تهران زاد اسلامي،آدانشگاه  علوم پزشكي تهران، دانشكده علوم نوين، گروه ژنتيك، دانشجوي كارشناسي ارشد، 1
  ايران تهران، زاد اسلامي،آدانشگاه  تهران، بيمارستان فرهيختگان، مركز تحقيقات علوم همگرايي پزشكي فرهيختگان، 2
 ايران تهران، زاد اسلامي،آدانشگاه  علوم پزشكي تهران، دانشكده علوم و فناوري پيشرفته، گروه ژنتيك، 3

   كيدهچ
شود. سرطان روده بزرگ در اكثر تومور سرطاني گفته مي ها كه بيش از بافت نرمال تقسيم شوند،اي از سلولبه دسته :سابقه و هدف
هاي گوشتي برآمده است كه از پوشش داخلي روده بزرگ نشأت هاي روده بزرگ، تكهگيرد. پوليپروده نشأت مي هايموارد، از پوليپ

تواند به شناسايي الگوي تنظيم بيان ژن در سرطان كولوركتال بدخيم كمك مي lncRNAو  mRNAگيرند. توضيح روابط تنظيمي بين مي
افراد  هايدست آمده از نمونهه هاي بياني بان ژني وزندار در تومور بدخيم با آناليز دادهكند. در اين مطالعه يكپارچه سازي شبكه هم بي

 . شدنرمال و مبتلا به سرطان بررسي 

و پايگاه اطلاعاتي   exorbaseكه از بود  mRNA و lncRNAهاي اگزوزومي شامل تواليمقاله هاي استفاده شده در اين داده :روش بررسي
GEO  .هاي ژني كه همبستگي قابل توجهي دارند، به كار ها و يافتن گروهبندي ژنشبكه هم بيان ژني وزندار براي گروه استخراج شد

  .  برده شد

 ها، گروه سبز دارايها دسته بندي شد. از بين گروهبا استفاده از ميزان بيان گروه ها،در اين مطالعه اهميت پاتولوژيكي گروه ها:يافته
  .داري بود و به همين دليل فرض بر اين است كه بيشترين تأثير را در روند پيشرفت سرطان دارندهمبستگي و معني بيشترين مقدار

شود با مقايسه افراد سالم و بيمار و در اين مطالعه پيشنهاد مي PPP2R3B،HSPA1Aو  HSPA1Bهاي كليدي با توجه به ژن :گيرينتيجه
   .يك بيوماركر مناسب جهت شناسايي وتشخيص افرادمبتلا به سرطان كولوركتال دست يافت شناسايي تفاوت پروفايل بيان ژني به

 .سيستم بيولوژي هاي تنظيم ژن،شبكه ،بيان ژن ،سرطان كولوركتال واژگان كليدي:

  1مقدمه
سته  سلول به د شوند،   اي از  سيم   ها كه بيش از بافت نرمال تق

يرعادي اين است شود. علت اين رشد غتومور سرطاني گفته مي
ــلول ــرطاني به طور نرمال به عوامل تنطيم كننده كه س هاي س

ســلول مانند تومور ســاپرســورها و عوامل محرك رشــد پاســخ 
ــته خوش خيم و بدخيم       نمي دهند. تومورها معمولا به دو دسـ

شوند. تومورهاي خوش خيم، به توموري گفته  تقسيم بندي مي 

                                                 
 و تگانخيفره يپزشك  ييعلوم همگرا قاتيمركز تحق ، دانشگاه آزاد اسلامي،  تهران: آدرس نويسنده مسئول  

  ي نيمحمد پورحس دي، سيانتظار حهيمل دانشكده علوم و فناوري پيشرفته گروه ژنتيك،
)email: entezarimali@yahoo.com  ( 

ستاز نكند، معمولا دار  مي ست و عروق   شود كه متا اي كپسول ا
ته مي        طان گف ــر بدخيم، سـ هاي  به تومور ــود. كمي دارد.  شـ

هاي مجاور حمله كنند و     توانند به بافت    تومورهاي بدخيم مي  
ها          ند . اين نوع تومور ياب جا تكثير  ها را آلوده كرده و در آن آن

صورت درگيري عروق و    سيار خطرناك بوده ودر  صاب نيز  ا ب ع
سرطان درصد   1/3د حدو .هستند بسيار خطرناك   ها، با از همه 

كاهش مواجهه با عوامل ســرطان زا مثل مواد شــيميايي، تغيير 
سيگار و الكل)   روش زندگي سالم، ورزش، ترك  شعه و   ،(رژيم  ا
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رطان س. ندهستيا تابش بيش از حد خورشيد قابل پيش گيري 

صلي  سال   وب ميس دنيا مح ترين علت مرگ و مير درا شود. در 
ــ 12، 2020 ــرطان اتفاق د مرگدرص ها در كل دنيا به دليل س
 55احتمال ابتلا به سرطان، در محدوده سني بين    .است  افتاده

ــال 75تا   ــي از    ( سـ ــترين مرگ و ميرهاي ناشـ محدوده بيشـ
ــرطان ــرطاناتفاق مي) س ــترين ميزان افتد و در اين س ها بيش

سرطان    شي از  سينه، روده بزرگ، كبد و   هايمرگ و ميرها نا
ترين سرطان تشخيص شايع . سرطان پستان در زنانتاسمعده 

ــده    ــخيص داده ش ــت كه از موارد تش ــده در جهان اس داده ش
ســرطان روده بزرگ، به  .ســرطان ريه نيز پيشــي گرفته اســت

ست.        شايع در زنان و مردان ا سرطان  سومين  ترتيب دومين و 
سال   سراسر جهان   746000زن و  614000، 2012در  مرد در 

سرطان رود  شدند. در مجموع، در هر    با  شخيص داده  ه بزرگ ت
ست و         شايع ا سرطان  سومين  سرطان روده بزرگ    دو جنس، 

صد   7/9 سرطان در شكيل مي از همه  دهد. بيش از نيمي ها را ت
 عدهد. ســـرطاناز موارد در مناطق توســـعه يافته جهان رخ مي

سرطان شايع در كشور ايران و چهارمين در     سومين  ،كلوركتال
توان با تشخيص و درمان بنا بر اين مي شود. وب ميجهان محس 

ــد زنده ماندن را افزايش داد     فرض بر  .)1-6( زود هنگام درصـ
سرطان كلوركتال باعث تغيير مشخص و      ست كه، ابتلا به  اين ا
ــكريپتومي           يان ژني والگوي ترانسـ يل ب فا يابي در پرو بل رد قا

ــودهاي موجود در خون افراد بيمار مي  اگزوزوم نتيجه با در  ؛شـ
مقايسه افراد سالم و بيمار و شناسايي تفاوت پروفايل بيان ژني     

شخيص        مي سايي و ت شنا سب جهت  توان به يك بيوماركر منا
ست يافت    سرطان كولوركتال د واحد عملكردي . افراد مبتلا به 

ها معمولا كمتر يا . تعدادي از ژناســتژن  ،DNAاطلاعات در 
رونويســي به اندازه انجام  معمولا  .شــوندبيشــتر رونويســي مي

شرايط       مي سيعي از  سي يك ژن به طيف و شود و تنظيم رونوي
دهد. رمزگشــايي كد داخل ســلولي و خارج ســلولي پاســخ مي

 ها)(زمان و چگونگي خاموش وروشــن شــدن ژن تنظيمي ژنوم
هدف اســاســي بيولوژي و تكنيك ميكرواري اســت كه با اندازه 

يط مختلف ســلولي به اين  ها تحت شــرا گيري ميزان بيان ژن
ند هدف كمك مي   عه   دراين  .ك طال يدا كردن ميزان   م هدف پ

ــانگرهاي      يك از نشـ يان هر    lncRNAو   mRNA ،ncRNAب
يك از ژن     باط هر  ــخيص ميزان ارت ــرطان      جهت تشـ با سـ ها 

مركز ما تاست.  كلوركتال با استفاده از رويكرد سيستم بيولوژي    
س  mRNAو  miRNAهاي بياني روي داده سي تا هايي . با برر

شاهده      شد م ستا انجام  ها در كه اين نوع دادهشد  كه در اين را
گاه داده    وجود  Array expressو  GEOو  TCGIAهاي  پاي

كه وجود داده         به اين جه  با تو ند.  ياني    دار و  miRNAهاي ب

mRNA   هاي به همين دليل دادهاست،  براي تحقيق ما مناسب
ــي كرديم ــته . موجود را بررس ما از انجام آزمايش ميكرو خواس

هايي با بيان مشــابه در شــرايط يكســان دســتيابي به ژن اري،
هاي مسيرها و كمپلس  هاي مختلف شناخته شده،  ماژول است. 

ــخص مي هاي  براي انجام اين كار داده  . كنند پروتئيني را مشـ
مورد استفاده قرار گرفت.  lncRNAو  ncRNAو  mRNAبياني 

مال ســــازي و ا  يات پيش پردازش روي    پس از نر جام عمل ن
ستفاده از داده   مجموعه داده شبكه هم بياني با ا هاي هاي ژني، 

شوند. سپس براي هر كدام از   بيان ژني براي مراحل ساخته مي 
شده، تعدادي ماژول ژني به دست    شبكه  ساخته  هاي هم بياني 

ها كه ها، آن دسته از ماژول آيد. بعد از مشخص شدن ماژول  مي
احل مختلف سرطان كلوركتال، داراي تغييرات بيان ژني بين مر

ستند، انتخاب مي يمعن هاي هر كدام از شوند. براي ژن داري ه
ــته از   ماژول  هايي كه در تنظيم اين ژن ها    mRNAها آن دسـ

گاه داده          پاي ند از  ــت گذار هسـ هاي  هاي معتبر و روش تاثير
شگاهي به دست آورده مي   آمده هاي به دست  شوند. داده آزماي

سرطان كلوركتال مي      شرفت  شخيص پي د تواند موراول براي ت
ــتفاده قرار گيرند. در نهايت با توجه تغييرات بيان           mRNAاسـ

هاي غير  RNAتوان از اين بين مراحل مختلف اين بيماري، مي  
كدكننده به عنوان نشانگرهاي زيستي براي تشخيص پيشرفت     

از  ت بياني هر يكسرطان كلوركتال استفاده كرد. ميزان تغييرا  
شان دهنده ميزان   ژن سبت به نمونه نرمال ن ها در نمونه بيمار ن

     .ارتباط ژن مورد نظر با سرطان كلوركتال است

  
  مواد و روشها

از  IR.IAU.PS.REC.1400.254اين مطــالعــه بــا كــد اخلاق   
سايت  داده سي     exorbaseهاي  ستر مربوط  GSE100063با كد د

نمونه مربوط به  12نمونه نرمال و  32مونه ( ن 44به اگزوزوم خون 
ژن كه در پايگاه داده  18334ابتدا  .بودبيماران سرطان كلوركتال) 

يه و ســـپس        ند ته تال بود با كولورك كه   5000مرتبط  ژن اول 
شترين   سرطان كلوركتال را    تغييرات بياني وبي شترين ارتباط با  بي

 1كه در شكل   شوند  WGCNAدارد انتخاب كرديم تا وارد شبكه  
شود. براي اين منظور ميانگين تمامي     تعدادي از آنها شاهده مي  م

شده و ژنهايي كه ميانگين بيان آنها كمتر از     سي  بود  2ژن ها برر
تبديل و سـپس   log2x+1ها بر اسـاس  شـدند. سـپس داده   حذف

ــده و داده ــعودي به نزولي مرتبواريانس ژن ها گرفته ش  ها از ص

ستفاده از دستور    به منظور في .شدند  ، آنها را در hclustلترسازي با ا
ــله مراتبي  ــلس ــه بندي س ا ر هر ماتريس بياني به طور مجزا خوش

  .شدند هاي پرت مشخص  انجام داديم. با استفاده از اين روش، داده 
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ــتورهيچ كدام از نمونه ــورته ها ببا توجه به اين دس پرت ظاهر  ص
شد و همه نمونه  سيله    ها براي آناليز و توليدن  شبكه هم بياني به و

  ).1(شكلند مورد استفاده قرار گرفت WGCNAابزار 

  
ــتور  .1 شكل  هاي  متعلق به نمونه mRNAاز داده  hclustنتايج دس

  افراد مبتلا به سرطان كولوركتال و نرمال در مرحله كنترل كيفيت
  

شبكه هم     همان ساخت  شد براي  ي بيان طور كه پيش از اين بيان 
تال از        هاي بي داده طان كولورك به ســـر   چارچوب ماران مبتلا 

WGCNA          ستانه نرم ستفاده از آ ستا و با ا شد. در اين را ستفاده  ا
  ماژول در آن شناسايي شد. در اين    7شبكه هم بياني را ساخته و   

ميان پارامتر بتا نقش مهمي در ايجاد خاصـــيت مقياس آزاد براي      
  اي ازدا مجموعه كند. بر اين اســـاس ابت  شـــبكه هم بياني ايفا مي   

جدول     مقادير ممكن براي   ــد.  يد شـ تا تول هاي مورد   پارامتر  1ب
شبكه هم      ساخت  سب به منظور  سي براي انتخاب توان بتا منا   برر

ــان مي دهد. ــتون  بيان ژني وزن داررا نش بيانگر مقادير  powerس
ستون     ست. همچنين  ست به   kمختلف بتا ا بيانگر مقدار ارتباط ا

شنيه بيا k.maxطوري كه  ساس و به     نگر بي ست. بر اين ا ارتباط ا
به عنوان مقدار    3هاي قابل قبول توان    منظور دســـتيابي به جواب  

شد و حد  βمناسب براي   شاخص برازش برابر   تعيين    آستانه براي 
  ).1(جدول در نظر گرفتـه شـد 91/0

ــايي ماژول  ــناس ــت پس از ش ــروري اس تعيين  ،ها آنچه مهم و ض
ستگي    ترين ماژول بر امهم ست ساس همب ستفاده از   .ا بنابراين با ا

ماتريس همپوشاني توپولوژيكي، خوشه بندي سلسله مراتبي انجام     
هاي دندروگرام از يكديگر تفكيك ها مطابق با شــاخهشــد. ماژول

ها بيانگر ماژول هاي ژني در فرايند خوشـــه بندي       شـــدند و رنگ  
ل بود كه ماژو 7هاي شناسايي شده در گام نخست     هستند. ماژول 

به      ند ادغام  يدا      6پس از فراي كاهش پ اي از . مجموعه كردماژول 
و در هيچ يك كند آنها را شناسايي    ها كه اساسا مدل نتوانست   ژن

  .گرفتنددر ماژول خاكستري قرار  ،از ماژولها دسته بندي نشدند
ماژول   عد از تعيين  ماژول    ب يك از  فاده از     ها، براي هر  با اســـت ها 

eigengene  هاي متعلق به آن ماژول اي از پروفايل بيان ژناينده نم
ماژول   كه بتوانيم  كه از نظ  تعيين كرديم. همچنين براي آن ر هايي 

همبســـتگي به هم نزديك هســـتند را با هم تركيب كنيم نمودار 
سله مراتبي متعلق به نماينده ماژول ها را در هر       سل شه بندي  خو

ــيم كرديم ــكل  اين نمودارها در .بيماري ترس ــاهده  2ش قابل مش
ستند  سبز بهترين خروجي  ه شت  WGCNA. ماژول  (طبق  را دا
(افزايش بيان)  Upregulateژن اسـت كه   86) كه شـامل  3شـكل 

  ).3 (شكل بود
سله مراتبي، ماژول          سل شه بندي  ستفاده از نمودار خو سپس، با ا

ــتگي بردار  ــتانه مورد eigengeneهايي كه همبس   آنها بيش از آس
به  هايكه تعداد ماژول را با هم تركيب كرديم. به طوريانتظار بود 

 دست آمده براي سرطان كولوركتال برابر با چهار شد.

 
  نمودار خوشه بندي نماينده ماژول .2شكل 
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هاي به دســت آمده ها، بر روي ماژولترين ماژولبراي تعيين مهم
صـــفت را انجام داديم كه نتايج -درهر بيماري، آناليز ارتباط ماژول
  ).4 و 3هاي (شكل هستنداين آناليز در شكل قابل مشاهده 

  

 پارامترهاي مورد بررسي براي انتخاب توان بتا مناسب براي ساخت شبكه هم بيان ژني وزندار .1جدول
 Power SFT.R.Sq Slope Truncated.R.Sq Mean.k Median.k Max.k 

1 1 517/0  361/0  634/0  00/1690  72/1 e+03 2760 

2 2 774/0  412/0-  814/0  00/800  36/7 e+02 1850 

3 3 917/0  678/0-  936/0  00/455  48/3 e+02 1360 

4 4 931/0  828/0-  942/0  00/283  75/1 e+02 1050 

5 5 948/0  910/0-  963/0  00/198  16/9 e+01 845 

6 6 950/0  965/0-  967/0  00/133  95/4 e+01 696 

7 7 959/0  996/0-  976/0  90/96  76/2 e+01 585 

8 8 953/0  020/1-  971/0  90/72  60/1 e+01 499 

9 9 955/0  050/1-  966/0  20/56  76/9 e+00 433 

10 10 965/0  070/1-  977/0  30/44  99/5 e+00 381 

11 11 961/0  090/1-  969/0  60/35  77/3 e+00 338 

12 12 960/0  100/1-  964/0  00/29  37/2 e+00 303 

13 13 962/0  120/1-  963/0  90/23  53/1 e+00 273 

14 14 966/0  120/1-  966/0  00/20  74/1 e-01 248 

15 15 964/0  130/1-  961/0  90/16  46/6 e-01 226 

16 16 966/0  140/1-  961/0  40/14  19/4 e-01 208 

17 17 965/0  150/1-  958/0  04/12  79/2 e-01 192 

18 18 958/0  160/1-  948/0  80/10  89/1 e-01 178 

19 19 960/0  160/1-  950/0  40/9  82/1 e-01 166 

20 20 961/0  160/1-  951/0  27/8  78/8 e-02 155 
  

 دار متعلق به مازول سبزمسيرهاي بيولوژيكي و انتولوژي ژني معني .2 جدول

Term P.val Adjusted 
p.val

Oddsratio Combined 
score

Genes

Legionellosis 0019/0 092779/0 29317269/13 29684786/83 CXCL8;HSPA1B;HSPA1A

Coronavirus disease 003269/0 092779/0 353510633/5 63882632/30 RPS26;CXCL8;RPL21;RPL36A-
HNRNPH2;RPL36A

Spliceosome 00401/0 092779/0 604744404/6 45201319/36 U2AFILS;U2AF1;HSPA18;HSPAJA

Ribosome 00482/0 092779/0 259106747/6 39260977/33 RPS26;RPL21;RPL36A-
HNRNPH2;RPL36A

Prion desiase 030182/0 464803/0 562426331/3 47030781/12 PSMC1;HSPA1B;SLC2SA 6;HSPAIA

Antigen processing and 
presentation

044462/0 570593/0 214912281/6 34780389/19 HSPA1B;HSPALA

Lipid and atherosclerosis 065567/0 607948/0 359058877/3 1523037/9 CXCL8;HSPA18;HSPA1A

Longevity regulating 
pathway

071437/0 607948/0 717619048/4 44948005/12 HSPA1B:HSPA1A

Other glycan degradation 074665/0 607948/0 76955017/13 728442258/35 GBA

Toxoplasmosis 083904/0 607948/0 286580087/4 62249123/10 HSPA1B;HSPAIA

shigellosis 089697/0 607948/0 925925926/2 055349579/7 U2AF1L5;CXCLS:U2AF1

RIG-1-like receptor 
signaling pathway

260788/0 665283/0 383631714/3 547756661/4 CXCL8

Pertussis 279724/0 665283/0 112/3 964537465/3 CXCL8

Parkinson disease 290433/0 665283/0 895797185/1 343930055/2 PSMC1;SLC25A6

phpumatoidarthritic 330811/0 665283/0 534782609/2 804000496/2 CXCL8
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  صفت مرتب شده-نتايج حاصل از اناليز ماژول .3 شكل

  

  
سبز و تجزيه و تحليل اهميت ژن    آ .4 شكل  ناليز عضويت در ماژول 

  mRNAهاي در سرطان كولوركتال براي داده

  

  
ــكل  lو  mRNAبين  فيزيكال اينتراكشـــن نهايي .5ش ncRNAهاي 

  منتخب
  

ول سبز و تجزيه و تحليل اهميت ژن  آناليز عضويت در ماژ درادامه 
برخي از  نشان داده شده است.    4شكل  نيز انجام شده كه نتايج در  

هاي سبز داراي ضريب همبستگي قابل توجه    ها مانند ماژولماژول
  هستند.  pvalue=5/4e-41با  94/0

هاي مهم هر ماژول، مطالعه برهمكنش ژن   بهتر ماهيت   براي درك
  .)5شكل ( هر ماژول حياتي است

عه روابط      با  ها ماژول  EigenGenes يك روش موردقبول براي مطال
به منظور   .اســت heatmap adjacencyقراردادن آنها در يك  يكديگر،

  EigenGenesdendrogramمربوط   آنها به   نمايش ميزان ارتباط بين  

به     EigenGenes adjacency heatmapبا همراه   له را  نيز اين مرح
  دهد.  نشان مي 7و  6هاي شكلدر  ترتيب

ــكل  ها ژن منتخب ماژول 500هاي بيان ژن heatmapنيز  6در ش
هاي ماژول شــود و مشــخص گرديد كه تمامي ژنمي نمايش داده

سپس براي ماژول  . دار هستند سبز رنگ داراي افزايش بيان معني 
مسير سلولي  77انجام شد.   1سبز تجزيه و تحليل غني سازي ژني  

بين اين مســـيرها  Enrichmentanalysisكه از مشـــخص گرديد  
  ).2 (جدول انتخاب گرديددارترين معني

  مرتبطي با دار ويمعن زيســتي فرايندها ومســيرهاي ســپس آناليز
ماژول  هاي ژن ها  Pvalueكه   موجود دراين    بود، 1/0 كمتر از آن

شد تا بتوان ژن   هايي كه با هم برهمكنش داشته و در يك  بررسي 
طور كه در  گيرند انتخاب شــوند. همانقرار مي مســير زيســتي 

ــود   3جدول  ــاهده مي ش ــتفاده   6مش ــد و با اس   ازژن انتخاب ش
NCBI  3 (جدولشد تعداد رونوشت آنها مشخص.(  

ــتفاده از پكيج  هاي آناليز تعيين ليســت ژن Limmaســپس با اس
يان ژن     (DEGافتراقي  يد. براي اين منظور از ب جام گرد   هاي ) ان
ته و ژن    TPMورودي  يانگين گرف يانس    م  TPMهاي داراي وار

سازي داده    2بيشتر از   سپس به منظور نرمال  ها از را نگه داشتيم. 
اســتفاده كرديم. در اين آناليز از معيار  به مدل خطي eBaysروش 

P-value  اســـتفاده كرديم.  هاي منتخببراي انتخاب مجموعه ژن
ناليز     عد از آ كه داراي    ، ژنDEGsب كمتر از  adj.P.Valueهايي 

ها را براســـاس افزايش يا كاهش بودند را انتخاب كرديم. ژن 05/0
كه             لب توجه اين مورد بود  جا ندي كرديم. نكته  ته ب يان دســـ ب

شتند. در      +DEGهاي ژن شاني بالايي دا سبز رنگ همپو با ماژول 
  P-value Adjusted هاي با كاهش بيان را كه دارايمرحله بعد ژن

بودند را انتخاب كرده و بر اســاس اطلاعات موجود  01/0كمتر از 
 ).4 (جدول مسيرهاي دخيل را غني سازي كرديم keGGدر 

ــت  همان ــده اس ــيرها بمعني ،طور كه مشــخص ش ه دارترين مس
  لينگسيگنا مسيركه از اين بين  اندصورت پر رنگ نشان داده شده

MAPK  انداري را نشان داده است. پس از آن هم  بيشترين معني  
از  نيز lncRNAگزارش گرديد در مورد  مطالعه   طور كه در ابتداي   

هاي مورد نظر   ــاس افزايش     DEGتوالي  ها را بر اسـ ته و آن گرف
upRegulate  وdownRegulate جداگانه قرار  هايشــدن در فايل

ها را با يكديگر      داديم تا درمراحل بعد اينتراكشـــن     يابي هاي آن   مب
  ).6 و 5هاي (جدول

 6طبق شكل  lncTARدست آمده از ه يكال اينتركشن بشبكه فيز
ست.   شبكه دايره ا شان دهنده  در اين  هاي و مربع هاlncRNAها ن

ــان خطوط قرمز پر رنــگ اســــت.  mRNAدهنــده  آبي نشــ
ــن كمرنگ برهمكنش  و خطوط قرمز up-regulatedهاي اينتركش

شد. همان  down-regulatedهاي  شود  طور كه مشاهده مي  مي با
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شتر  شن با  بي سپس   ZBED1ژن mRNAين اينترك   PPP2R3Bو 
    .)5(شكل است 

  
  هايافته

هاي شايع در جهان، به سرطان كولوركتال جزء بيماري
بيماري،  هاي بارز اين. از مشخصهاستخصوص در ايران 

ناهمگوني زياد در مشخصات ژنتيكي آن و عدم همبستگي 

است.  اريماين مشخصات با علائم كلينيكي و پاتولوژيكي بي
هاي دخيل در سرطان تعداد زيادي ژن به عنوان ژن

 اي ازها در پارهاند. برخي از اين ژنكولوركتال گزارش شده

هاي مهارشده و در بعضي ديگر به مطالعات به عنوان ژن
اند. براي روشن شدن هاي القا شده گزارش شدهعنوان ژن

  فرآيندهاي ها و ها، درك مكانيسمها در گزارشتناقض اين

 GEPIAو  KEGGفيلتر  پس از دو مرحله UP-regulatedليست زن هاي منتخب  .3جدول
GeneSymbol  GEPIA KEGG Nomber of transcript Transcript1 
C25A6 1 1 1 NM_ 4/001636  

HSPA1B 1 1 1 NM_ 6/005346  

PSMC1 1 1 1 NM_ 3/002802  

MYL6B 1 1 1 NM_ 2/009962  

PPP2R3B 1 1 1 NM_ 5/013239  

ZBED1 1 1 3 NM_ 2/001171135  

HSPA1A 0 0 1 NM_ 6/500534  

 

 DEGحاصل از   downregulatedليست ژن هاي  .4جدول

A  B C D E F G H I 
 logFC AveExpr t P.val Adj.p.val B GEPIA transcript

AKT3 10506884/82- 7156443/231 561551186/6- 56/5e-08 36/1e-05 955783997/5 1- 4 

MEF2C 53110259/62- 5460913:184 463668385/6- 72/7e-08 85/1e-05 733230835/5 1- 36 

MARCHF1 18173754/36- 31399094/26 291379116/5- 88/3e-06 000668098/0 008339301/3 1- 3 

RAB30 97786608/22- 88136507/46 292305453/5- 86/3e-06 000668098/0 010516373/3 1- 4 

HDAC9 38698465/27- 04815132/83 88326613/4- 48/1e-05 002315576/0 050103921/2 1- 39 

MARCH2 22522047/62- 2547058/45 483036099/4- 39/5e-05 007097802/0 117610202/1 1- 1 

NEMF 57688905/44- 12771/153 4777726645/4- 48/5e-05 007138806/0 007138806/0 1- 2 

ANKRD12 2639692/99- 0406417/535 449345849/4- 00/6e-05 007728495/0 007728495/0 1- 3 

 

 up-regulatedهاي lncRNAخروجي  .5جدول

  Incpedia LogFC AveExpr t P.value Adj.p.val B 

CH507-513H4.4 1 027/69 077711/25 087711/25  94/3e-10 47/2e-08 25/12 

BMS1P2 1 94688/5 5550721/3 91138/7 37/6e-10 62/3e-08 83/11 

RP11-144G6.12 2 7752/5 0412346/4 27587/7 17/5e-09 99/1e-07 01/10 

CH507-513H4.6 1 88165/6 7750013/2 76897/6 79/2e-08 52/9e-07 536/8 

RN7SL1 2 6/14085 776/36399 13484/6 51/6e-06 00015/0 703/3 

RP11-206L10.2 1 4337/3 0055348/2 05886/5 36/8e-06 00188/0 481/3 

RMRP 2 407/100 557438/64 99839/4 1/02e-05 000225/0 304/3 

RPPH1 2 629/142 30864/311 65326/4 13/3e-05 00064/0 304/2 

FAM157A 2 88278/3 6569525/2 44634/4 07/6e-05 001186/0 714/1 

FAM157C 9 81972/7 4109756/3 38939/4 27/7e-05 001376/0 553/1 

RP11-706015.5 5 6127/17 663403/10 30019/4 64/9e-05 001741/0 302/1 

Rp11-706015.3 4 1955/15 4678244/8 73867/3 00054217/0 008078/0 23/0- 

OR2A1 26 12862/3 5796765/2 72256/3 00056895/0 008373/0 27/0- 

 



 329/ و همكاران ي گنج نيال                                                                                           1402زمستان     4 شماره   33 دوره

- زيست شناسي سامانه ها هستند،سلولي كه عامل اين تناقض

  تواند بسيار كارآمد باشد. اي مي

  
هاي سرطان منتخب ماژول mRNAژن  500بيان  Heatmap .6شكل

 كولوركتال
  

هايي است كه تأكيد بر استفاده اي شامل روشژنتيك سامانه
وصيات پتوم، خصها براي توصيف ارتباط بين ترنسكرياز شبكه

- اي از اين روشفيزيولوژيك و ماركرهاي ژنتيكي دارد. نمونه

هستند. اين  (WGCNA) هاي ژني هم بيان وزندارها، شبكه
هاي هاي ژني هم بيان به جاي ژنرروش با تمركز بر گروه

انفرادي بر مشكلات ناشي از آناليز اطلاعات ميكرواري مرسوم 
تبط كردن هزاران ژن به كند. همچنين به جاي مرغلبه مي

يك متغير پاتولوژيكي خاص، در اين روش همبستگي چند 
هاي شود كه معمولاً ژنگروه ابرژن با آن متغير بررسي مي

هرگروه در يك مسير بيولوژيكي خاص درگير هستند. 

هاي توان بالا در سطوح هاي ابزاري كه در توليد دادهپيشرفت
 ، امكان به دست آوردنمختلف بيولوژيكي صورت گرفته است

هاي بيولوژيكي پيچيده مانند سرطان ديد جامع بر فنوتيپ
كند. يكپارچه سازي شبكه اندركنش كولوركتال را فراهم مي
، در درك مسيرهاي مهم RNA ژني و شبكه تنظيمي

هاي تأثيرگذار در اين مسيرها lncRNA ها وبيولوژيكي، ژن
ي درگيرند، سودمند كه در فرآيند ايجاد فنوتيپ مورد بررس

استخراج  lncRNA هاي بياني ژن ودر اين مطالعه داده است.
شده از بيماران مبتلا به سرطان كولوركتال نسبت به افراد 

  سالم، مورد استفاده قرار گرفت. 

  
 mRNAهاي براي داده EigenGenes adjacency heatmap .7شكل

  هاي مورد مطالعهدر نمونه
  

هاي ژن هم بيان در سرطان از گروه براي به دست آوردن
مايش ها نآناليز شبكه هم بيان ژني وزندار استفاده شد. شبكه

دهند. مفاهيم ها را ارائه ميهومستقيمي از تعاملات بين گر
شبكه بصري (به عنوان مثال، اتصال و ماژول) براي تجزيه و 

هاي مبتني بر تحليل تعاملات پيچيده مفيد هستند. روش

 down-regulatedهاي lncRNAخروجي  .6جدول

A B C D E F G H 
LogFC AveExpr t P.value Adj.p.val B Incpedia

RP11-206F17.2 004884078/8- 46450226/10 573601084/5- 52/1E-06 13/4E-05 997220456/4 0 

RPL13p12 991762/59- 96732816/76 -13741554/4 000160403/0 002853745/0 483813923/0 0 

ZFAS1 -64345135/32 378078103/3 -004550754/4 000241905/0 004119292/0 23794399/0 30 

PSMA6P1 -770157709/2 5695452/13 -914004604/3 000319178/0 00514136/0 02803889/0 0 

RP11-651P23.4 -019300071/6 94364863/29 -69811243/3 000612027/0 008896778/0 388888374/0- 0 

ABALONRPS3AP47 -24112899/22 22739475/10 -678842382/3 000648176/0 009308748/0 42357146/0- 0 

RP11-592N21.1 -4571667/21 53116972/38 -499239805/3 000887881/0 012300903/0 -854955598/0 0 

UBQLN4p1 -51559969/10 781241128/2 -454479259/3 001128254/0 014789871/0 969242117/0- 0 

RP11-543p15.1 -680586217/2 1095908/752 -450500432/3 001252472/0 016053185/0 -979363602/0 0 

RPL13AP25 -1626911/415 7862271/101 -426184404/3 001266981/0 016066394/0 -041084418/1 0 

BCLAF1p2 -06637716/58 696953348/9 -412925815/3 001359201/0 017353418/0 -074639767/0 0 

RPSAP19 -80576666/12 22497522/22 -244307245/3 00210099/0 025227681/0 -49508841/1 0 

VIM.AS1 30086883/57- 66465745/84 -228545503/3 002385544/0 026087788/0 -533772628/0 18 

Bp-218909.2 -232028196/5 190413685/6 -22221519/3 002428284/0 026193894/0 -549278499/1 0 
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- اند، به عنوان مثال شبكهها مفيد بودهر بسياري از حوزهشبكه د

پروتئين،  -هاي برهمكنش پروتئينهاي بيان همزمان ژن، شبكه
 WGCNA سلول. در اينجا، شبكه-شبكه هاي برهمكنش سلول

هاي هاب در شبكه تنظيمي براي شناسايي ژن DEG مبتني بر
دهد، ميساخته شد. هنگامي كه يك بيماري رخ  CRC مرتبط با

د كه به طور متفاوت نممكن است هزاران ژن وجود داشته باش
هاي متفاوتي در روند بيماري ها نقششوند، اما اين ژنبيان مي
كنند. بنابراين، در اينجا از درجه براي ارزيابي اهميت ايفا مي

يك ژن در شبكه نظارتي استفاده كرديم. به عنوان يك كلاس 
يركدكننده، نشان داده شد كه غ هايRNA متمركز جديد از

lncRNA ها در فرآيندهاي بيولوژيكي متعددي از جمله
، چاپ ژنومي و تغييرات مرتبط با X سازي كروموزومغيرفعال

 وري شده، عدم تنظيمآهاي جمعكنند. گزارشتومور شركت مي

lncRNA و پتانسيل آنها را به عنوان نشانگرهاي زيستي در 

CRC كه هم بياناند. شبنشان داده mRNA-IncRNA  با
هاي ساخته شد. براساس يافته R بسته WGCNA استفاده از

آناليز شبكه هم بيان ژني وزندار،  گروه ژني براساس پروفايل 
بياني ژن هاي با تفاوت بيان در سرطان بدخيم كولوركتال يافت 

هاي موجود در هركدام از رفت ژنگونه كه انتظار مي شد. همان
-ها، يك يا چند فعاليت بيولوژيكي خاص را انجام مياين گروه

ها را ميتوان با استفاده از ميزان دهند. اهميت پاتولوژيكي گروه
ها، گروه سبز داراي ها دسته بندي كرد. از بين گروهبيان گروه

داري بودند و به همين دليل بيشترين مقدار همبستگي و معني
رطان ا در روند پيشرفت سفرض بر اين است كه بيشترين تأثير ر

هاي ). بررسي تفسير و غني سازي ژن8 و 7 هاي(شكل دارند
دهد مسير نشان مي heatmapگروه هاي سبز در نقشه 

سلول، جزء مسيرهاي بيولوژيكي مشخصه  -چسبندگي سلول 
بخش مهم ديگري از اين مطالعه مرتبط به  در سرطان است.

اي هروژه براساس يافتهدر اين پ. استهاي كليدي شناسايي ژن
گروه ژني براساس پروفايل  86آناليز شبكه هم بيان ژني وزندار، 

هاي با تفاوت بيان در سرطان بدخيم كولوركتال يافت بياني ژن
هاي موجود در هركدام از رفت ژنگونه كه انتظار مي شد. همان
-ها، يك يا چند فعاليت بيولوژيكي خاص را انجام مياين گروه

توان با استفاده از ميزان ها را مياهميت پاتولوژيكي گروه دهند.
ه طور كه گفت ها همانها دسته بندي كرد. از بين گروهبيان گروه

ري داگروه سبز داراي بيشترين مقدار همبستگي و معني شد،
بودند و به همين دليل فرض بر اين است كه بيشترين تأثير را 

مطالعات پيشين، از ميان  در روند پيشرفت سرطان دارند. در
و  HSPA1Bهاي كليدي گروه سبز، ژن ژن

HSPA1A،PPP2R3B  مربوط به سرطان كولوركتال گزارش
  . شده است كه در مطالعات گذشته نيز مشترك بودند

  izabela szczukaمطالعاتي توسط   2021همانطور كه در سال
ها در سطح قابل پوليپ در HSPA1 انجام شد و نشان داد

بين پوليپ و بافت  HSPA1 تغيير در بيان اي بيان شد.قايسهم
طبيعي در بيماران مبتلا به ديسپلازي درجه بالا يا 

 ).7(آدنوكارسينوم در پوليپ به طور قابل توجهي بيشتر بود 

 PPP2R3B انجام شد نشان داد 2018تحقيقاتي كه در سال 
ي ترئونينيكي از چهار فسفاتاز اصلي سرين  2پروتئين فسفاتاز 

  .)9( است و در كنترل منفي رشد و تقسيم سلولي نقش دارد

 تحقيقاتي كه بر روي ملانوما انجام شد، 2021در سال 
هاي گزارش نشده قبلي به ملانوم و خال حساسيت ژنتيكي

را  PPP2R3B تكرارهاي خانوادگي ژن و ملانوسيتيك
را در خال  PR70 تكرار بيان Ppp2r3b. كردند شناسايي

از  دهد و افزايش بيان در بافت ملانوم با بقانسان افزايش ميا
بيش  بيان   طريق يك مكانيسم غير ايمونولوژيك ارتباط دارد.

رنگدانه به سمت  هايباعث تغيير سلول PPP2R3B از حد
   ).18( شودتكثير و دور شدن از مهاجرت مي

 lncRNA طور خلاصه در اين مطالعه داده هاي بياني ژن وه ب
كه از بيماران مبتلا به سرطان كولوركتال در مقايسه با افراد 
سالم استخراج شده بود مورد استفاده قرار گرفت. آناليز هم 
بيان ژني وزندار براي به دست آوردن گروه هاي ژني در تومور 

ها مورد بررسي بدخيم استفاده شد و همبستگي اين گروه
هاي ده روي دادههاي انجام شقرار گرفت. بر مبناي تحليل

هاي معتبر و مقايسه هاي زيستي به دست آمده از پايگاه داده
به عمل آمده به اين نتيجه رسيديم كه گروه ژني و شبكه ي 

هاي منتخب با lncRNAو   mRNAاينتركشن فيزيكي بين 
توانند باعث تغيير مشخص مطالعات قبلي همسو هستند و مي
مي ي و الگوي ترانسكريپتوو قابل رديابي در پروفايل بيان ژن

خون افراد مبتلا به سرطان كولوركتال شوند. در نتيجه با 
مقايسه افراد سالم و بيمار و شناسايي تفاوت پروفايل بيان 
ژني مي توان به يك بيوماركر مناسب جهت شناسايي و 

   .تشخيص افراد مبتلا به سرطان كولوركتال دست يافت
  

  بحث
هاي آناليز شبكه هم بيان ژني وزندار، هدر اين پروژه براساس يافت

گروه ژني براساس پروفايل بياني ژن هاي با تفاوت بيان در  86
   گونه كه انتظار  سرطان بدخيم كولوركتال يافت شد. همان

ها، يك يا چند هاي موجود در هركدام از اين گروهرفت ژنمي
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 يدهند. اهميت پاتولوژيكفعاليت بيولوژيكي خاص را انجام مي
ها دسته بندي توان با استفاده از ميزان بيان گروهها را ميگروه

ها، گروه سبز داراي بيشترين مقدار همبستگي كرد. از بين گروه
داري بودند و به همين دليل فرض بر اين است كه و معني

بيشترين تأثير را در روند پيشرفت سرطان دارند. بخش مهم 
. ستاناسايي ژن هاي كليدي ديگري از اين مطالعه مرتبط به ش
 هاي كليدي گروه سبز، ژندر مطالعات پيشين، از ميان ژن

HSPA1B و HSPA1A،PPP2R3B   مربوط به سرطان
به ذكر است كه  مهمچنين لاز .كولوركتال گزارش شده است

يكي از مسيرهاي شايع دخيل كه در مطالعه ما نيز به آن اشاره 
ترين يكي از مهم رمسي. اين است MAPK مسير سيگنالي، شد

در  MAPK مسيرهاي دخيل در تكثير سلولي است. مسيرهاي
هاي فاكتور رشد، از جمله پايين دست بسياري از گيرنده

هاي فاكتور رشد اپيدرمي، قرار دارند. بيان و فعال شدن گيرنده
ود شبيش از حد اين گيرنده در سرطان كولوركتال شناسايي مي

 ه بيان و فعال شدن بيش از حددهد كو شواهد نشان مي

MAPK ه ب .نقش مهمي در پيشرفت و متاستاز اين سرطان دارد
كه  lncRNA طور خلاصه در اين مطالعه داده هاي بياني ژن و

از بيماران مبتلا به سرطان كلوركتال درمقايسه با افراد سالم 
استخراج شده بود مورد استفاده قرار گرفت. آناليز هم بيان ژني 

ار براي به دست آوردن گروه هاي ژني در تومور بدخيم وزند
 .ها مورد بررسي قرار گرفتستفاده شد و همبستگي اين گروها

بر مبناي تحليل هاي انجام شده روي داده هاي زيستي به دست 
آمده از پايگاه داده هاي معتبر و مقايسه هاي به عمل آمده به 

 بينكي تركشن فيزيشبكه اين اين نتيجه رسيديم كه گروه ژني و
mRNA وlncRNA  هاي منتخب با مطالعات قبلي همسو

توانند باعث تغيير مشخص و قابل رديابي در هستند و مي
پروفايل بيان ژني و الگوي ترانسكريپتومي خون افراد مبتلا به 
سرطان كلوركتال شوند. در نتيجه با مقايسه افراد سالم و بيمار 

ر توان به يك بيوماركن ژني ميو شناسايي تفاوت پروفايل بيا
مبتلا به سرطان  تشخيص افراد مناسب جهت شناسايي و

تاكنون  هاي به دست آمده،كولوركتال دست يافت. در مورد ژن
هاي مرتبط چندين بار نام برده در مقالات مختلف و در بيماري
هايي كه در يكي از ژن .پردازيمشده كه به تعدادي از آنها مي

ر د. هاي شوك حرارتي هستندشته بررسي شده ژنمطالعات گذ
انجام  izabela Szczuka توسط 2021يك مطالعه كه در سال 

 هاي شوك حرارتيشد، نشان داده شد پروتئين

αHSPA1/Hsp70 و αHSP90AA1/Hsp90  براي رشد سرطان
-Weighted Gene Co هايپروتئين بسيار مهم هستند.

expression Network Analysis ك حرارتيشو (HSP) از ،

هايي هستند كه ، مولكولHSP90 و HSP70 هايجمله خانواده
به  اند.در همه جا حاضر هستند و از نظر فيلوژنتيكي حفظ شده

در تعدادي از انواع سرطان، از  HSP90 و HSP70طور مداوم، 
هاي سرطاني، بقا و تهاجم ، اطمينان از تكثير سلولCRC جمله

بيان . وندشبدتر در بيماران سرطاني بيان ميو پيش بيني نتايج 
HSPA1 و HSP90AA1  در بيماران مبتلا به پوليپ كولوركتال

تجزيه و تحليل دوتايي پوليپ منطبق با بيمار و بافت مجاور 
 و HSPA1 (طبيعي) افزايش سه برابري قابل توجهي را در بيان

HSP90AA1 در پوليپ نشان داد . 

HSPA1 غيير ت .نداي بيان شدطح قابل مقايسهها در سپوليپ در
بين پوليپ و بافت طبيعي در بيماران مبتلا به  HSPA1 در بيان

ديسپلازي درجه بالا يا آدنوكارسينوم در پوليپ به طور قابل 
بيماران  در HSP90AA1در بيان    تغيير توجهي بيشتر بود.

متر ك مبتلا به پوليپ با درجه بالا يا آدنوكارسينوم به دليل بيان
 و HSPA1 بيان بيشتر بود. در مخاط طبيعي مجاور پوليپ،

HSP90AA1هاي كليدي شوك حرارتي كه در تسهيل ، پروتئين
تحول نئوپلاستيك و توسعه سرطان نقش دارند، در ضايعات 
پيش سرطاني كولوركتال و بافت اطراف آن تا حدي تغيير 

. تسكند كه به پتانسيل پوليپ براي بدخيمي وابسته امي
هاي شوك حرارتي به دليل نقش اصلي آنها در پروتئين

دهي سلولي، يك هدف منحصر به فرد پروتئوستاز و سيگنال
هاي ضد نئوپلاستيك هستند كه نويدبخش دور زدن براي درمان

در اينجا، ما نشان داديم كه هر   پذيري سرطان هستند.انعطاف
وركتال هاي كولدر پوليپ HSP90AA1 و HSPA1 دو رونوشت

در مقايسه با بافت مجاور پوليپ به يك ميزان تنظيم مثبت 
و پيش آگهي  Hsp70 ارتباط بين بيان پروتئين شوند.مي

بيماران، اما نه درجه تومور يا مرحله سرطان، متعاقباً توسط 
در سرم با  Hsp70 به همين ترتيب، افزايش   ديگران تأييد شد.

جا، در اين. بط استپيش آگهي ضعيف و پيشرفت بيماري مرت
بين پوليپ و بافت مجاور به طور قابل  HSPA1 ميزان بيان

. توجهي همراه با افزايش پتانسيل بدخيمي افزايش يافت
 انبه همين ترتيب، ميزان بي   بالاترين پتانسيل براي بدخيمي

HSPA1 هاي مبتلا به ديسپلازي درجه بالا به طور در پوليپ
غير از نوع پوليپ و درجه ديسپلازي، به . توجهي بالاتر بودقابل

اعتقاد بر اين است كه پتانسيل بدخيم مستقيماً با اندازه پوليپ 
 كه توسط 2021اخيرا در يك مطالعه در سال  .)7(ارتباط دارد 

Yufeng Guan متيلاسيون ،و همكارانش انجام شد HSPA1A 
مورد تجزيه و تحليل قرار گرفت و مشخص شد كه  HSPA9 و

به طور قابل توجهي افزايش و  HSPA1A يون پروموترمتيلاس
هاي به طور قابل توجهي در بافت HSPA9 متيلاسيون پروموتر



  يولوژيب ستميس كرديبه سرطان روده با رويان مبتلا ژني ليپروفا    آزاداسلامي                           دانشگاهپزشكي علوم / مجله 332
سرطان روده كاهش يافته است. افزايش سطح متيلاسيون 

با پيش  HSPA9 و كاهش سطح متيلاسيون HSPA1A ژن
 آگهي مطلوب مرتبط بود. تفاوت بيان

HSPA1A/HSPA1B/HSPA7/HSPA9 هاي سلولي هدر رد
هاي اپيتليال كولون تاييد شد. در اين سرطان كولون و سلول

، HSPA1A1 مطالعه به طور خلاصه گزارش شد كه افزايش بيان
HSPA1Bو ، HSPA7  با پيش آگهي ضعيف در بيماران مبتلا

   ).8( به سرطان كولون همراه است
نشان داد  PPI انجام شد شبكه 2018در تحقيقاتي كه در سال 

در اين  هستند.  YAP1و  CCND1 ،PPP2CA هاي هابه ژنك
 را بررسي كردند و دريافتند Oncomine هاي دادهمطالعه پايگاه

در مقايسه  CRC هايدر بافت  PPP2CAژن  mRNA كه بيان
تجزيه و تحليل بيوانفورماتيك    هاي عادي كمتر بود.با بافت

ليال نتقال اپيتبا مسير سيگنالينگ ا PPP2CA نشان داد كه بيان
با بقاي كلي بدتر  PPP2CA بيان كم مزانشيمي مرتبط است. -

همراه بود و اهميت خود را به عنوان يك عامل پيش  CRC براي
ممكن است به  PPP2CA .حفظ كرد CRC آگهي مستقل براي

عنوان يك انكوژن در پيشرفت سرطان كولوركتال عمل 
فاده به عنوان پتانسيل است PPP2CA علاوه بر اين،   كند.

 را دارد. CRC نشانگرهاي پيش آگهي يا اهداف درماني در
نشان داد كه امضاهاي ژني  GSEA نمودارهاي غني سازي

كمتر  PPP2CA در بيماران با بيان) NES=14/0( آنژيوژنز
اين نشان   تر بود.بالاتر فعال PPP2CA نسبت به بيماران با بيان

ير شدن در چندين ممكن است با درگ PPP2CA مي دهد كه
به  CRC مسير سيگنالينگ مرتبط با سرطان در بيماران

 در مقايسه با بافت طبيعي، مشخص پيشرفت بيماري كمك كند.
در بيماران مبتلا به سرطان كولوركتال به  PPP2CA شد كه

 تجزيه و تحليل بقاي   يابد.ميزان قابل توجهي كاهش مي

Kaplan-Meier  بياننشان داد كه بيماران با PPP2CA  ،كم
تري نسبت به بيماران با بيان بالا زمان بقاي قابل توجهي كوتاه

 اند كه بيان بيش از حدمطالعات قبلي نشان داده   داشتند.

PPP2CA تواند رشد و متاستاز تومور پروستات را مهار كند مي
مرتبط    با خطر سرطان معده PPP2CA و انواع ژنتيكي در

 ن داد كه متيلاسيون و فسفوريلاسيونمطالعه قبلي نشا  است.

PPP2CA  2نقش مهمي در فعاليت پروتئين فسفاتاز A  ايفا
 PPP2CA پس از كاهش سطح بيان PP2A كند. فعاليتمي

هاي باعث رگزايي سلول PP2A كاهش يافت و غيرفعال شدن
 2پروتئين فسفاتاز  PPP2R3B). 9(شوداندوتليال همانژيوم مي

ز اصلي سرين ترئونيني است و در كنترل يكي از چهار فسفاتا
ين هاي پروتئمنفي رشد و تقسيم سلولي نقش دارد. هولوآنزيم

هاي هتروتريمري هستند كه از يك زيرواحد پروتئين 2فسفاتاز 
و يك زير واحد  C ، يك زيرواحد كاتاليزوريA ساختاري
اند. زيرواحد تنظيمي توسط مجموعه تشكيل شده B تنظيمي

، B/PR55 شود كه درها كدگذاري ميژن متنوعي از
B39/PR61 هاياند. خانوادهگروه بندي شده B39/PR72  اين

هاي آنزيمي متمايز و زير واحدهاي تنظيمي مختلف، ويژگي
بخشند. هاي درون سلولي را به هولوآنزيم ميمحلي سازي

واند تمطالعات مختلف تاييد كردند كه تغييرات بياني اين ژن مي
تغييرات اساسي در تقسيم سلولي و تمايل به سرطاني موجب 

هاي شناسايي شده در يكي ديگر از ژن ).10( شدن سلول شود
 هايپروتئينبود. ميوزين يك ابرخانواده از  MYL6B اين شبكه

خاطر اثرات بارز آن بر فرآيندهاي حركتي حركتي است كه به
 شناخته شده است و يك زنجيره سبك ميوزين مي تواند انتقال

Ca2+  را تعديل كند. به عنوان يك زنجيره سبك ضروري
در زنده ماندن  6B  (MYL6B)ميوزين، زنجيره سبك ميوزين 

نقش دارد. اخيراً سلولي، چسبندگي، مهاجرت و اندوسيتوز، 
هاي در پيشرفت سرطان MYL6B اي به نقشتوجه فزاينده

مختلف از جمله سرطان كولون و كارسينوم كبدي شده است. با 
در آدنوكارسينوم ركتوم هنوز  MYL6B اين حال، عملكرد

رابطه تنظيمي بسيار نزديكي بين ). 11( مشخص نشده است
 هاlncRNA. ردوجود دا microRNA و lncRNA سطح بيان ژن

هستند و در تنظيم بسياري  RNA هاي بلند و غيركدشوندهتوالي
از فرآيندهاي بيولوژيكي مانند تكثير، تقسيم و تمايز سلولي، 

دن بنابراين، برهم خور .پيام رساني سلولي و آپوپتوز نقش دارند
      هاي مختلف ها و ناهنجاريتنظيم آنها باعث بروز بيماري

اند توتعادل در اين شبكه تنظيمي كه ميشود. برهم خوردن مي
با عملكرد نادرست عوامل تنظيم شونده، تنظيم كننده و يا هر 

 يكي از .شوددو اتفاق بيافتد، باعث بروز بيماريهاي مختلف مي

lncRNAهاي مهم شناخته شده اعضاي خانواده SNHGs شامل 
SNHG1 ،SNHG2/GAS5،SNHG3 ،SNHG4 ،SNHG5 ،
SNHG6 ،SNHG7 ،SNHG8 ،SNHG9 ،SNHG11 ،

SNHNG1،SNHNG10 ،SNHNG2 SNHG28 ، ه كه بهستند
 ،تازگي مشخص شده است در چندين سرطان انكوژن هستند

اعضاي اين  دار محاسبه شدند. همچنيندر مطالعه ما نيز معني
كه معرفي  ZEBD1 هاي مرتبط از جملهخانواده به شدت با ژن

 SNHG ضو از خانوادهشدند ارتباط داشتند. همچنين، چندين ع

اند كه مشخص شده SNHG5 و  SNHG1 ،SNHG3 از جمله
دستگاه گوارش  هاياند و نقش مهمي در سرطانتنظيم نشده

  .)12( دارند
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 دادانجام شد نشان  Jin تحقيقاتي كه توسط 2020در سال 
ZBED1  داراي خواص ساختاري و عملكردي مشابه با عامل

 همولوگ مگس سركه DNA اتصال عنصر مرتبط با تكثير
(DREF) است و نقش مهمي در تنظيم رونويسي دارد .ZBED1 

بيان چندين ژن مرتبط با تكثير سلولي از جمله تنظيم چرخه 
سلولي، بازسازي كروماتين و متابوليسم پروتئين و برخي از ژن 

در بررسي  كند.هاي مرتبط با آپوپتوز و تمايز را تنظيم مي
به طور جامع  ZBED1 نقش عملكردي حاضر، منشا، ساختار و
ترين هاي انگشت روي يكي از رايجارزيابي شد. پروتئين

درصد از فاكتورهاي  3تا  2هستند و  DNA هاي اتصال بهموتيف
ا با هاين پروتئين  دهند.رونويسي در ژنوم انسان را تشكيل مي

چندين عملكرد بيولوژيكي از جمله تمايز، بازسازي كروماتين و 
عه مرتبط هستند. تغييرات فنوتيپي متناقضي با غيرفعال توس

 هاي سلولي سرطان كولوركتال انسانيدر رده ZBED6 سازي

HCT116 و RKO با پيامدهاي كاهش و افزايش رشد، به ،
خواص تعديل كننده  ZBED6 دهدترتيب القا شد كه نشان مي

بر رشد تومور است.  ZBED6 دهد و اثررونويسي را نشان مي
 با اكسين كه براي مدولاسيون سيگنال ZBED3 روتئينپ

Wnt/β-catenin  در سرطان زايي و جنين زايي پستانداران
حياتي است، تعامل دارد. قابل ذكر است، سطوح بيان بيشتري 

هاي هاي سرطاني در مقايسه با بافترا در بافت ZBED3 از
 و نشان داده كه سطح بياناست طبيعي ريه گزارش شده 

ZBED3 اين نتايج  شناسي است.داراي اهميت باليني آسيب
هاي سرطاني ريه ممكن است دهد كه تهاجم سلولنشان مي

اي در كاربرد بالقوه ZBED3القا شود. بنابراين،  ZBED3 توسط
 .مديريت سرطان، به ويژه سرطان ريه سلول غيركوچك دارد

ZBED1 ط ببه عنوان همولوگ انساني فاكتور اتصال عنصر مرت
 از طريق جستجوي (DREF) مگس سركه DNA با تكثير

BLAST .مشخص شده است كه   شناسايي شد ZBED1  از
 ند.كطريق تنظيم بيان ژن نقش مهمي در تكثير سلولي ايفا مي

هاي به طور بالقوه در تنظيم بيان ژن ZBED1علاوه بر اين، 
 و ZBED3  .كندداري در ژنوم پستانداران شركت ميخانه

ZBED6 .يك مطالعه اخير نشان   با توسعه تومور مرتبط هستند 
هاي سرطاني معده تنظيم در سلول ZBED1 داده است كه

كند و شود، در نتيجه تكثير آنها را تقويت ميمثبت مي
بنابراين، نتيجه   دهد.حساسيت شيميايي آنها را كاهش مي

ممكن است يك بيوماركر جديد  ZBED1 شود كهگيري مي
اي كه در مطالعه ).13( و هدف درماني در آينده باشدسرطان 

ها  SNHGs بر روي شهمكارانو yuan qin توسط 2020سال 
      با  lncRNA SNHGs به طور كلي انجام شد دريافتند

 ،پانكراس سينه، مانند سرطان تيروييد، ،هاي مختلفيسرطان
 در اين مطالعه انواع. در ارتباط استتخمدان و پروستات 

SNHG نشان داده شده كهمثال به عنوان  .ا بررسي شدنده،  
اي هسته RNA  ها، ژن هاي ميزبان snoRNAهاي ميزبانژن،

   به طور غير طبيعي در   ، lncRNA (SNHGs)  كوچك
توانند در تكثير سلولي، شوند و ميهاي متعدد بيان ميسرطان

در  	.پيشرفت تومور، متاستاز، و مقاومت شيميايي شركت كنند
 هاي نوظهورينجا، عملكردهاي بيولوژيكي و مكانيسما

SNHGهاي مرتبط با دخيل در توسعه و پيشرفت سرطان هاي
غدد درون ريز از جمله سرطان تيروئيد، سرطان سينه، سرطان 

 .شودپانكراس، سرطان تخمدان و سرطان پروستات بررسي مي
SNHG1 با رقابت با miR-199a-5p  به عنوان يك انكوژن در

همچنين به طور قابل  SNHG7 .كندرطان تيروئيد عمل ميس
در  شود.هاي سرطان تيروئيد تنظيم مثبت ميتوجهي در نمونه

منجر به سركوب تكثير و مهاجرت   SNHG7شكستواقع، 
هاي سرطاني تيروئيد، و القاي آپوپتوز سلول
هاي كارسينوم تيروئيد در بافت SNHG12همچنين  شود.مي

هاي بافت مجاور طبيعي به نسبت به نمونه (PTC) پاپيلاري
همچنين تكثير و مهاجرت . شودبرابر تنظيم مي 8/3ميزان 
 هاي كارسينوم تيروئيد پاپيلاري را از طريقهاي بافتسلول

Wnt/β مسير سيگنال دهيدر كند.ترويج ميcatenin.23  ،
SNHG13،به عنوان كه RNA تمايز شناخته  مهاركننده      

عمل مي  PTC عنوان يك سركوب كننده تومور درشود، به مي
هاي ها و ردهدر بافت SNHG15 مطالعه نشان داد كه .كند

يابد و پيشرفت تومور را سلولي سرطان تيروئيد كاهش مي
ممكن است به  SNHG15 دهدكه نشان مي كندسركوب مي

در نهايت،  .عنوان يك سركوب كننده تومور عمل كند
SNHG16 ايههم در بافت PTC هاي سلولي و هم در رده

تنظيم مثبت ميشود و نشان داد كه باعث تكثير، مهاجرت و 
شود، در حالي كه آپوپتوز هاي سرطاني تيروئيد ميتهاجم سلول
، SNHG1 رسدكند. به طور خلاصه، به نظر ميرا مهار مي

GAS5 ،SNHG7 ،SNHG12 ،DANCR ،SNHG15 و ،
SNHG16  نقش اساسي دارندهمگي در سرطان تيروئيد .
SNHG1 د كنبه عنوان يك انكوژن در سرطان پانكراس عمل مي

كند. علاوه بر اين، بيان هاي سرطاني را تسريع ميو رشد سلول
تواند با تنظيم چرخه سلولي، تكثير مي SNHG1 بيش از حد

هاي سرطاني با سركوب سلول .را تقويت كند  سرطان پانكراس
 به طور مشابه، كاهش Notch-1.80 دهيمسير سيگنال

SNHG1 مسير سيگنالينگ PI3K/AKT  را در آدنوكارسينوم
هاي در بافت SNHG7. كندمهار مي (PDAC) مجراي پانكراس
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    ها نشان اين داده 	شود.سرطان پانكراس به شدت بيان مي

ممكن است يك نشانگر پيش آگهي جديد  SNHG9 دهد كهمي
همچنين از  SNHG14 انكوژن براي سرطان پانكراس باشد.
هاي تكثير سلول A2 (ANXA2) طريق تعديل بيان انكسين

ها و در بافت SNHG1 كند. بيانسرطاني پانكراس را تقويت مي
هاي سلولي سرطان تخمدان اپيتليال انسان در مقايسه با رده

هاي هاي سالم طبيعي افزايش يافته و تكثير و تهاجم سلولبافت
-Wnt/β و مسير EMT ريق تنظيمسرطان تخمدان را از ط

catenin دهد. افزايش بيانافزايش مي SNHG3  با پيش آگهي
ضعيف در سرطان تخمدان همراه است و با فعال كردن مسير 

         باعث تكثير و تهاجم  βGSK3/-catenin سيگنال دهي
هاي سرطان تخمدان همچنين در بافت SNHG12 شود.مي

ها را افزايش رت سلولشود و ظرفيت تكثير و مهاجتنظيم مي
هاي سرطان به شدت در بافت SNHG14 و SNHG12 دهد.مي

نيز ممكن است  SNHG16 و SNHG15. شوندتخمدان بيان مي
شان ن	به عنوان انكوژن در سرطان تخمدان اپيتليال عمل كنند.

تكثير، تهاجم و مهاجرت سلول  SNHG16 داده شده است كه
 زي مسير سيگنالينگهاي سرطاني را از طريق فعال سا

PI3K/AKT دهد كه بيان كند. اين بررسي نشان ميترويج مي
آگهي توجهي با پيشها به طور قابلSNHG غيرطبيعي

و عملكرد (مانند تكثير، تهاجم، مهاجرت، آپوپتوز،  	ضعيف
هاي متعدد مرتبط با اتوفاژي، و مقاومت شيميايي) در سرطان

ها نقش مشابهي SNHGز برخي ا 	ريز مرتبط است.غدد درون
، SNHG1 به عنوان مثال، 	در تومورهاي مختلف داشتند.

SNHG3 ،SNHG4،SNHG6 ،SNHG7 ،SNHG12 ،
SNHG14 ،SNHG16 ،SNHG17 ،SNHG20 و SNHG22 

 دهند، در حالي كهرشد تومور را به عنوان انكوژن افزايش مي

GAS5 و SNHG9 كنند.نقش افزايش تومورها را  ايفا مي	علاوه  
اي ايفا نقش دوگانه  SNHG5 ،DANCR ،SNHG15بر اين، 

ر د. كردند كه توجه بيشتر محققان را به خود جلب كرده است
سرطان كولوركتال مسيرهاي مولكولي درگير هستند كه در 

 ,ppp2r3b, hsp هايي مثلنهايت منجر به جهش در ژن
SNHG, در اين مقاله به بررسي تعدادي از مسيرهاي . شودمي

  ). 14( رگير در سرطان كولوركتال پرداخته شدد
 و zahra koveitypour توسط 2019اي كه درسال در مطالعه

بر روي آبشارهاي پروتئين كيناز فعال شده با  شهمكاران
 يدر پايين دست گيرنده فاكتور رشد اپيدرم (MAPK) ميتوژن

(EGFR) به بررسي  ،انجام شد،	 Notchمسير ، PI3K/AKT ،
تمركز  Wnt و سيگنال دهي β (TGF-β)-فاكتور رشدتبديل 

جهش هاي مختلف در اجزاي اين مسيرهاي سيگنالينگ 	شده.

همانطور كه گفته شد، مسيرهاي  .مرتبط است CRC با ايجاد
 Wnt و  EGFR/MAPK ،Notch ،PI3K ،TGF-β سيگنالينگ

در تنظيم چندين فرآيند بيولوژيكي از جمله تكثير سلولي، 
هايي نژ چندين مطالعه، يي، آپوپتوز و بقا نقش دارند.تمايز، رگزا

را كه مسئول افزايش تكثير، تهاجم، پيشرفت يا مهار آپوپتوز در 
 را ppp2r3b,hsp,ZBED ازجملههستند،  CRC هايسلول

يك مسير سيگنال درون سلولي  PI3K/Akt .اندمشخص كرده
، مهم است كه مسئول انواع فعاليت هاي سلولي مانند رشد

هايي تكثير، تمايز و مهاجرت سلولي است و در جهش ژن
يك پروتئين  Akt . ندهستدخيل  ZBED,hsp,ppp2r3b  مثل

بر رشد و  PI3K واسطه اثرات (Ser/Thr) سرين/ترئونين كيناز
 يك افكتور پايين دستي Aktبنابراين،  .پيشرفت تومور است

PI3K .فسفوريلاسيون  است Akt ز ر آپوپتوبا تكثير سلولي و مها
به طور كلي، گزارش شده    انساني مرتبط است. هايCRC در

در شروع و  نقش انكوژني را PI3K است كه مسير سيگنالينگ
چندين گزارش وجود دارد كه مهار   كند.ايفا مي CRC پيشرفت

و افزايش  CRC هايرشد سلول هدفمند اين مسير باعث كاهش
در مطالعه اي كه در  مشابه مطالعه ما. )15( شودآپوپتوز مي

 شبكهشد، و همكارانش انجام   yiping Zhuتوسط 2018 سال

 ساخته شد. در اين شبكه از درجه CRC تنظيمي مرتبط با

نظارتي استفاده كردند.  اهميت براي ارزيابي يك ژن در شبكه
، CDKl ،TOP2A برتر با بالاترين درجه عبارت از DEG پنج

CCNBl، CCNA2 و CCNB2 مطالعات بعدي همين  بود. در
 LINC00365 باارتباط نزديكي  CDKl گروه، مشخص شد كه
بالقوه وجود دارد. علاوه بر اين،  ceRNA دارد و مكانيسم تنظيم

ارتباط  CDKl شد كه بيان بالاي تأييد TCGA در پايگاه داده
دارد، كه با  CRC نزديكي با پيش آگهي ضعيف بيماران مبتلا به

دارد. مشابه مطالعه ما در اين مطالعه نيز  قبلي مطابقت پژوهش
. شدند انتخاب) LINC00365 و lncRNA )SNHGS دو

SNHG5 در چندين سرطان از جمله CRC  .گزارش شده است
تازه شناخته شده است،  lncRNA يك LINC00365 برعكس،

اگرچه گزارش شده است كه به طور قابل توجهي در سرطان 
ي با بقاي كلي بيماران مبتلا به وجود دارد و ارتباط منف مري

يابد، اما تمام مي سرطان مري دارد و در سرطان معده كاهش
   ).16( اين مطالعات هنوز به تاييد بيشتر نياز دارند

همچنين لاز به ذكر است كه يكي از مسيرهاي شايع دخيل كه 
 MAPK مسير سيگنالي، در مطالعه ما نيز به آن اشاره شده شد

ترين مسيرهاي دخيل در تكثير يكي از مهم ر. اين مسياست
در پايين دست بسياري از  MAPK مسيرهاي .سلولي است

 هاي فاكتور رشدهاي فاكتور رشد، از جمله گيرندهگيرنده
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اپيدرمي، قرار دارند. بيان و فعال شدن بيش از حد اين گيرنده 
دهد شواهد نشان مي شود ودر سرطان كولوركتال شناسايي مي

نقش مهمي در  MAPK ان و فعال شدن بيش از حدكه بي
  ).17( سرطان دارد پيشرفت و متاستاز اين

      هاي گذشته را بررسي هاي موثر در سرطانتعدادي از ژن
تحقيقاتي كه بر روي ملانوما انجام شد  2021در سال . كنيممي

هاي گزارش نشده قبلي به ملانوم و خال يك حساسيت ژنتيكي
 را شناسايي PPP2R3B رهاي خانوادگي ژنملانوسيتيك، تكرا

را در خال انسان افزايش  PR70 تكرار بيان Ppp2r3b. كردند
از طريق يك  دهد و افزايش بيان در بافت ملانوم با بقامي

 بيان بيش از حد   مكانيسم غير ايمونولوژيك ارتباط دارد.
PPP2R3B رنگدانه به سمت تكثير و دور  هايباعث تغيير سلول

تكرارهاي گزارش نشده قبلي . شوداز مهاجرت ميشدن 
 يزا، با فركانس قابل مقايسه با انواع بيماري PPP2R3Bژن

CDKN2A سازي گسترده بيولوژي بيان بيش مدل   شد. كشف
 هايترويج تكثير و كاهش مهاجرت در سلول PPP2R3B از حد

تعادل بين تكثير و مهاجرت/تهاجم به    ملانوما را نشان داد.
شود و هاي رنگدانه شناخته ميوان تغيير فنوتيپ سلولعن

تور فاك   تنظيم آن در پيشرفت و درمان ملانوم بسيار مهم است.
 ، نشان داد كه بيان بيش از حد(MITF) رونويسي مرتبط

PPP2R3B  ًباعث تغيير فنوتيپ رنگدانه از طريق ژن عمدتا
ي تحقيقات 2018در سال  .)18( شودمي C21orf91 نامشخص

 .در سرطان معده شد كه به شرح زير است ZBED1 روي
ZBED1 .با اين حال، بيان، نقش و    يك فاكتور رونويسي است

 .اهميت باليني آن در سرطان نامشخص است

و تأثير آن بر تكثير  ZBED1هدف از اين مطالعه بررسي بيان 
براي تشخيص  PCRاز روش كمي   بود. (GC)سرطان معده 

هاي طبيعي و بافت  GCهاي در بافت  mRNA ZBED1سطح 
سنجش تكثير و تشكيل كلني زماني انجام   معده استفاده شد.

به صورت نابجا بيان شد يا توسط وكتورهاي  ZBED1شد كه 
علاوه بر اين، نرخ آپوپتوز ناشي از    ساخته شده خاموش شد.

ماني ز ،شيمي درماني با فلوسيتومتري مورد بررسي قرار گرفت
نشان داده شد سطح  و به صورت نابجا خاموش شد ZBED1كه 

mRNA ZBED1   مورد نمونه بافت تومور  11مورد از  10در
GC .نتايج تجزيه و تحليل  به طور قابل توجهي افزايش يافت 

به دست آمده از يك پايگاه داده ريزآرايه باليني عمومي نشان 
 يرا پيش بين ينتيجه ضعيف ZBED1دهد كه بيان بالاي مي
      تكثير سلولي و تشكيل كلني را ترويج  ZBED1 كند.مي
 هايحساسيت شيميايي سلول ZBED1 علاوه بر اين،   كند.مي

GC .بيان   را كاهش دادZBED1 هاي در سلولGC  تنظيم

كند و حساسيت شيميايي تكثير را ترويج مي ZBED1 شود.مي
يك هدف درماني  ZBED1 .دهدرا كاهش مي GCهاي سلول

 .وه و نشانگر زيستي پيش بيني كننده در سرطان معده استبالق
باليني  GCهاي در بافت ZBED1در اين مطالعه نشان دادند كه 

شود هاي غيرسرطاني مجاور، بيشتر بيان ميدر مقايسه با بافت
كند. بيني ميپيامد ضعيفي را پيش ZBED1و سطوح بالاتر 

هاي ير سلولتواند تكثمي ZBED1همچنين نشان دادند كه 
GC درماني را دررا ترويج كرده و آپوپتوز ناشي از عوامل شيمي 

اولين شواهدي را   علاوه بر اين،   شرايط آزمايشگاهي مهار كند.
ممكن است نقش انكوژن در سرطان  ZBED1ارائه كردند كه 

معده ايفا كند. سنجش تشكيل كلني نشان داد كه خاموش 
 ).19( دهدني را كاهش ميتوانايي تشكيل كل ZBED1كردن 

 هاي شك حرارتيطي تحقيقاتي كه بر پروتيين 2021در سال 
به طور خاص از پيشرفت  Hspa1aنشان داده شد حذف  شد،

در هر دو رده سلولي و همچنين    هاي ريهبدخيم سرطان
درمان با يك مهاركننده    كند.هاي حيواني جلوگيري ميمدل

HSPA1A توجهي از پيشرفت بدخيم تواند به طور قابل مي
را به  HSPA1A .جلوگيري كند ARID2سرطان ريه با كمبود 

هاي داراي كمبود LUADعنوان يك هدف درماني بالقوه در 
ARID2 همچنين تحقيقاتي نيز در  ).20( كندشناسايي مي

متعلق  Hspa1a .بر سرطان كولوركتال انجام شد 2021سال 
است و در   (HSP70) 70به خانواده پروتئين شوك حرارتي 

 HSP70ايجاد سرطان و حساسيت دارويي نقش دارد. خانواده 
 13است كه از  (HSP)انساني نوعي پروتئين شوك حرارتي 

كدگذاري  HSPAهاي تشكيل شده است كه توسط ژن عضو
ها و عملكردهاي ها نقش مهمي در تنظيم پاسخHSP .شوندمي

ارتباط آنها با سرطان  سلولي در طول سرطان زايي دارند، اما
در مطالعه ما متوجه شديم كه بيان  روده بزرگ نامشخص است.

HSPA1B ،HSPA4 ،HSPA5 ،HSPA6 ،HSPA8 ،
HSPA9،HSPA13  وHSPA14   به طور قابل توجهي افزايش

  HSPA1A ،HSPA2،HSPA7يافته است، در حالي كه بيان 
ده هاي سرطان روبه طور قابل توجهي در بافت HSPA12Bو 

و  Kaplan-Meierعلاوه بر اين، روش   كاهش يافته است.
، HSPA1Aتحليل رگرسيون كاكس نشان داد كه عبارات 

HSPA1B  وHSPA7  بالا با بقاي نامطلوب مرتبط بودند و
HSPA9 .و روابط بين بيان   بالا با بقاي مطلوب مرتبط بودند  

تأييد شد،  GEOدر مجموعه داده  HSPA9و  HSPA1Aبقاي 
بين  HSPA9 و HSPA1Aهاي بيان پروتئين تفاوت و

هاي طبيعي در پايگاه داده هاي سرطان روده بزرگ و بافتبافت
UALCAN متيلاسيون . تأييد شدHSPA1A  وHSPA9  نيز
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مورد تجزيه و تحليل قرار گرفت و مشخص شد كه متيلاسيون 

به طور قابل توجهي افزايش يافته است و   HSPA1Aپروموتر
هاي به طور قابل توجهي در بافت HSPA9يون پروموتر متيلاس

افزايش سطح متيلاسيون ژن   سرطان روده كاهش يافته است.
HSPA1A  و كاهش سطح متيلاسيونHSPA9  با پيش آگهي

تفاوت بيان   مطلوب مرتبط بود.
HSPA1A/HSPA1B/HSPA7/HSPA9 هاي سلولي در رده

ور اييد شد. به طهاي اپيتليال كولون تسرطان كولون و سلول
با  HSPA7و  HSPA1A1، HSPA1Bخلاصه، افزايش بيان 

با پيش  HSPA9پيش آگهي ضعيف همراه بود، در حالي كه 
 بيماران مبتلا به سرطان كولون مرتبط بود آگهي مطلوب براي

)21(.   
  

 تشكر و قدرداني
سركار خانم دكتر مليحه انتظاري و     ساتيد محترم  از همكاري ا

شود.كتر محمد پور حسيني تشكر ميقاي دآجناب 
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