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به عنوان نشانگر زیستی  منفی –سه گانه های کلیدی دخیل در سرطان پستان شناسایی ژن

مبتلایان به سرطان  RNA توالی یابی های ترانسکریپتومیآنالیز دادهبا استفاده از  مستعد

 در مقایسه با افراد سالم پستان
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 چکیده

به  یلتبد یماریب ین. اکندیرشد م پستاندر جهان است که در بافت  یعسرطان شا ینوعفی من –از نوع سه گانه  پستانسرطان 

 در تواندیم یماریب یندر ا یردرگ یدیکل یهاژن ییشناسا ینبنابرا .انسان در سراسر جهان شده است یمشکل سلامت ینبزرگتر

سه  پستان سرطان بر موثر معنادار بیان اختلاف با هایژن شناسایی حاضر تحقیق هدف. باشد مفید درمان و آگهیپیش تشخیص،

در مقایسه با افراد  مبتلایان به سرطان پستان  RNAتوالی یابی های ترانسکریپتومیآنالیز دادهبا استفاده از  که استمنفی  –گانه 

از نوع  پستاند مبتلا به سرطان به سه فر مربوط Illuminaشده با دستگاه  یتوال یینتع یپتومترانسکر هایداده .گرفت انجام سالم

 از استفاده با هاخوانش یفیتو پس از کنترل ک هشد یآورجمع SRAو  NCBI داده  یگاهو چهار فرد سالم از پا منفی -سه گانه

از  ا،هژن یافتراق یانب یجهت بررسدر نهایت،  انجام شد. STAR افزارنرم با مرجع ژنوم با هایتوال ترازیهم ،FastQC افزارنرم

در  نمایه گردید. Volcano نمودار به کمک معنادار یانبا اختلاف ب هایژن و استفاده شد DESeq2 و featureCountsهای افزارنرم

ژن  31، تحقیق ینا در های مولکولی، تجزیه و تحلیل هستی شناسی ژن انجام گرفت.ها در مسیرنهایت برای بررسی نقش ژن

نشان  یانب یشژن افزا 20و  یانژن کاهش ب 11 ن،ژ 31 ینا ین. در بشد ییشناسا p<0.05 یدار یمعن با سطح یافتراق یانب یدارا

، RNF223 ،ETV3L ،CACNA1S ،UPS34 ،NEURL3 هایبه ژن توانیم، یمجموعه ژن ینشاخص ا هایدادند. از جمله ژن

CRYBG3  وFABP4 و  هامسیر در هااز نقش مهم آن حاکی هاژن ینو مطالعات انجام شده در مورد ا یاشاره نمود. بررس

 هاینشانگر ینا یمعرف ینبود. بنابرا منفی -از نوع سه گانه پستانافراد مبتلا به سرطان  یماریزاییدر ب یردرگ یمولکول هاییندفرآ

و  یتر با اهمایبس یشگیریو پ یدرمان یصی،اهداف تشخ یبرا تواندمی هاسلول یاتیح یمولکول هاییسممهم در مکان زیستی

 منحصر بفرد باشد.

 NCBIپایگاه داده  و ترانسکریپتوم ،ژن افتراقی بیان ،پستانسرطان  :های کلیدی واژه

 Behfarjam.farinaz@gmail.com :یکیپست الکترون، مسئول سندهینو*

 مقدمه

علت  و هاسرطانانواع  ینترهتروژناز  یکی پستان سرطان

 در شایع سرطان دومین و زنان در هااز سرطان 9/22%

 یدترین. برطبق جد[22] است توسعه درحال کشورهای

زن از هر  21/33 سالانهشده است،  ارائهکه  یآمار

سال به  84/49 یسن یانگینبا م یرانزن در ا 100000

 از نفر 2/14 میان این در که شوندیمبتلا م پستانسرطان 

 شودمی زده تخمین. [22] کنندمی فوت نفر 100000 هر

مورد ابتلا به  یلیونم 4/26در مجموع  2030در سال 
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آن  یلیونم 17که  باشد داشتهدر جهان وجود  پستانسرطان 

در بین انواع مختلف سرطان پستان،  .منجر به مرگ شود

دارای شیوع بالایی  (Triple Negative)منفی  –نوع سه گانه 

ای از بیماری سرطان پستان ، به گونهباشد که این نوعمی

گیرنده  ،(ER) گیرنده استروژن فاقدشود که گفته می

 .[15] باشد  HER2/neuو (PR) پروژسترون

 استحساس به استروژن  یاندام پستانکه بافت  ییآنجا از

موارد  یرو سا یضدباردار یمصرف داروها یراندر ا و

 یساز آن در کنار عوامل یشپ یاشامل استروژن و  ییدارو

شانس ابتلا به سرطان  فیبر پرچرب و کم یمهمچون رژ

 دو مدکارآ درمان و تشخیص ،دهدیم یشرا افزا پستان

 . [11] آیندمی بشمار تیحیا یمرحله

مرتبط با  زیستی یهانشانگر یناز اول یبافت رهاینشانگ

 گیرنده مانند هورمونی هایگیرنده باشند،یم پستانسرطان 

 ییرهانشانگ ینجمله اول از پروژسترون گیرنده و استروژن

جهت  پستانانواع سرطان  ییهستند که در مراحل ابتدا

 روندمی بکار مناسب درمانی روش انتخاب و آگهییشپ

 (HER2) 2نوع  یانسان یدرمالرشد اپ اکتورف گیرنده. [21]

 پاسخ که باشدیم پستانسرطان  آگهییشر پنشانگ یگرد یزن

 یزن یلنفاو هایگره که است اتکا قابل صورتی در تنها آن

 یوروکیناز زیستی رنشانگسرطان شده باشند.  یردرگ

 آگهیپیش جهت در یزن ید ینو کاتپس پلاسمینوژن

 کاربرد لنفاوی هایگره یریبا عدم درگ انپست هایسرطان

به  یزن P53 یانب یشتوان از افزایم نهایت، در.  [19] ددار

 پستانسرطان  آگهییشپ یبرا نشانگر زیستی یکعنوان 

-و مشاهده نشانگر ینا یتعدم اختصاص یلنام برد اما به دل

 نظر به هااز انواع سرطان یاریدر بس P53 یانب یشافزا ی

  .[14]واقع شود  یدیمف نشانگر زیستی تواندنمی رسدمی

 هاینشانگر عنوان به ژنی یمجموعه هشت حداقل تاکنون

 در .است شده شناسایی بیماری درمان و پاتوژنز آگهی پیش

 آسیب به پاسخ در دخیل ژن 512 بیانی تغییرات ،میان این

 یماریکننده درجه ب بینیپیش ژن 97 بیانی تغییرات سلولی،

 یبپاسخ به آس یریدرگ یانگرژن ب 32 یانیب ییراتو تغ

کننده  بینییشژن، پ 186 یانیب ییراتو تغ P53بواسطه 

بر  .[6] باشندیم پستانبودن سرطان  یرتهاجمیغ/یتهاجم

های مختلفی که در اساس مواردی که ذکر شد و روش

تر در تشخیص، درمان های سریعراستای دستیابی به راهکار

های مختلف علی الخصوص سرطان و پیش آگهی بیماری

منفی وجود دارد، امروزه تمرکز  –پستان نوع سه گانه 

های نوین توالی یابی نسل بسیاری از محققان بر روی روش

 RNA (RNA یابییتوالکه در این بین روش است بعدی 

sequencing) باشد.دارای اهمیت شایان ذکری می 

 یابییتوال یبا استفاده از فناور ، RNA یابییتوال روش

 در را زیستی نمونه یک RNA یمحتوا یتکم ید،نسل جد

 نظر به بنابراین. کندمی بررسی مشخص زمانی بازه یک

 تریدقیق هاینشانگر بتوانروش این با استفاده از  رسدمی

 هاییشرفتپ .کرد عرضه هابیماری آگهیپیش جهت را

 پوششنسل بعد باعث شده که بازه  یابییدر توال یراخ

مقدار نمونه  ینو همچن  DNAیهایدتوکلئوت یابیتوالی

 ین. ا[11] کند یداپ یشافزا یابییتوال یبرا ورودی

 یلسلول را تسه RNA یهارونوشت یابییتوال هایشرفتپ

برش  یهاکه رونوشت کندمی فراهمامکان را  ینو ا کندیم

ها، ژن یهمجوش یسی،پس از رونو ییراتخورده ژن، تغ

 یتو در نها نوکلئوتیدیتک  یسممورفیها و پلجهش

 RNA یابییتوال .[5] نماید یژن را بررس یاندر ب ییراتتغ

 یابییتوال» هایییاز توانا یریگاست که با بهره فن آوری

از حضور و  یکل یریبدست آوردن تصو یبرا «ینسل بعد

خاص استفاده  زمانی یهباز یکاز ژنوم در  RNAمقدار 

همانند  ییهاکاربرد یروش دارا ینا همچنین .[5] کندیم

یست ز یهاو شبکه یرها، مسیکیژنت یهاتفاوت شناسایی

، با اینرو از .[10] ی موثر در بیماریزایی افراد استمولکول

هایی جهت تشخیص زود راهکارتوجه به عدم وجود 

های درمانی مناسب هنگام، اقدامات پیشگیرانه و روش

از طرفی به  گانه منفی و -بیماری سرطان پستان از نوع سه

های نوین نسل های حاصله در زمینه روشپیشرفت دلیل

https://doi.org/10.22034/cmr.2024.2214
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 به مربوط هایداده مطالعه این در بعدی توالی یابی،

از  پستان سرطان به مبتلا بیماران نسکریپتوماتر العاتمط

با هدف  نوع سه گانه منفی در مقایسه با افراد سالم

 قرار مطالعه مورد های زیستی احتمالیشناسایی نشانگر

 .گرفتند

 اهروشمواد و 

 پایگاه که آنجایی از:  NCBI داده پایگاه از هاداده دریافت

 و بوده اطلاعات یبازیاب یکپارچه سیستم یک NCBI یداده

 نظیر مختلفی هایبانک در همزمان جستجوی به قادر

GeneBank، PubMed می مشابه یداده هایپایگاه سایر و-

 از نیز تحقیق این انجام جهت نیاز مورد هایداده باشد،

در تحقیق . [5] آمد دستب SRA وNCBI  ایداده پایگاه

شده با دستگاه  یتوال یینتع یپتومترانسکر هایحاضر از داده

Illumina از نوع  به سه فرد مبتلا به سرطان پستان مربوط

و  NCBI داده  یگاهو چهار فرد سالم از پا منفی -سه گانه

SRA ها:استفاده شد )لینک دسترسی به داده 

https://trace.ncbi.nlm.nih.gov/Traces/study/?acc=SRP2356

48&o=acc_s%3Aa .) اطلاعات دموگرافیک این به  1جدول

 .کندمیاشاره ها داده

 

 SRAو  NCBI داده  یگاهپاهای ترانسکریپتومی بدست آمده از اطلاعات دموگرافیک داده -1جدول 

نمونه نام  Layout* منبع داده سن جنسیت بیمار/سالم 

shC-1 ترانسکریپتومی 51 زن سالم Paired 

shC-2 ترانسکریپتومی 51 زن سالم Paired 

shC-3 ترانسکریپتومی 51 زن سالم Paired 

shC-4 ترانسکریپتومی 51 زن سالم Paired 

shMETTL18-1 ترانسکریپتومی 51 زن بیمار Paired 

shMETTL18-2 ترانسکریپتومی 51 زن بیمار Paired 

shMETTL18-3 ترانسکریپتومی 51 زن بیمار Paired 

 های دو طرفهخوانش *          

ها از پایگاه پس از گرفتن داده: هاخوانش کیفیت کنترل

 افزارنرم به کمک ،هاآن کیفیت کنترل، SRAو  NCBIداده 

Fast QC شد نجاما لینوکس محیط در 
(https://www.bioinformatics.babraham.ac.uk/projects/fastq

c/) افزار .نرمFast QC و هاخوانش تعداد فهرست بر علاوه 

و  یفیتاطلاعات مربوط به ک  ها،آن کیفیت رمزگذاری

 همچنین ومر -K یبازها، طول خوانش و محتوا یمحتوا

را گزارش داده و  هاشدگی مضاعف ومبهم  بازهای حضور

  .کندمی یمصورساز

 همردیف یمرحله در: مرجع ژنوم با هاخوانش همردیفی

های تعیین کیفیت شده داده مرجع، ژنوم با هاخوانش کردن

 GRCh38.p13 (GCA_000001405.28)) مرجع ژنوم با

 sta/homo_sapiens106/fa-http://ftp.ensembl.org/pub/release

dna// ) ردیفیهم جهتحاضر  یقتحق درشدند.  ردیفهم 

استفاده شد  STAR افزارنرم از هاتوالی

(https://github.com/alexdobin/STAR/archive  )STAR یک 

 یبرااست که  یعحساس و سر سازردیفهم یبرنامه

 انسانی هایدر ژنوم NGS یابیتوالی هایخوانش همردیفی

 . گیردمی قرار استفاده مورد

 که SAM هایفایل:  BAMبه  SAM هایفایل تبدیل

 نیازمند شوندمی ایجاد سازهاردیفهم توسط معمولاً

 سازی،مرتب ،SAM/BAM یلتبد یرنظ هاییپردازش

 افزارنرماضر از ح یقتحق درادغام هستند.  یا سازینمایه

SAMtools  وPicard شد استفاده. ( https://sourceforge.net/

https://doi.org/10.22034/cmr.2024.2214
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projects/samtools/ )هایفایل ابتدا AMS هاییلبه فا AMB 

از  Samtools یکار با استفاده از مجموعه ین. اشد یلتبد

 -n یگزینه از. گرفت صورت commandline یابزارها

 یناناطم یقطر ینشد تا از ا استفاده Samtools سازیمرتب

خوانش  یبر اساس مشخصه SAM یلحاصل شود که فا

 . گرددمرتب 

 جهت:  BAM یهایلکردن فا یسازیهو نما یسازمرتب

 یطدر مح Samtoolsدو مرحله از نرم افزار  ینانجام ا

 دسترسی سازیاز مرتب استفاده شد. هدف ینوکسل

 BAM یلباشد. فایم هافایل این در هاداده به کارآمدتر

-است که بر اساس کروموزوم ییهاداده یمرتب شده دارا

مرتب شده ها در ژنوم مرجع ها و داربستیگنتاها/ ک

 .ستا

جهت : هاهمردیف با ژن هایو شمارش خوانش بررسی

از  هاه ژنهای همردیف شده ببررسی و شمارش خوانش

 استفاده شد. FeatureCounts افزارنرم

(https://sourceforge.net/projects/subread/files/subread-

 یکشامل  FeatureCounts افزاربه نرم یورود ادهد ( /2.0.3

 SAMشده با فرمت  یفهمرد هایاز خوانش یلچند فا یا

-با استفاده از این نرم افزار تعداد خوانش. است BAM یا

شود و از اند، مشخص میهایی که با هر ژن همردیف شده

 ها تعیین خواهد شد.رو ویژگی خوانشاین

 شامل افتراقی بیان آنالیز: هاژن افتراقی بیان بررسی

 مانند نومیژ ترکیبات انواع سایر یا هاژن شناسایی

 جهت حاضر تحقیق در .است هااگزون یا هارونوشت

 R یطدر مح DESeq2 افزارنرم از افتراقی، بیان بررسی

 استفاده شد. 

( https://bioconductor.org/packages/release/bioc/html/

.html2DESeq همان واقع در افزارنرم این ورودی فایل( که 

است که به صورت  FeatureCounts افزارنرم خروجی فایل

با هر  هک هاییخوانش افزارنرم این. باشدیم یسماتر یک

هر  و کردهداشتند شمارش  یهمپوشان یژگیو یکبخش از 

 حذف ،داشت یهمپوشان یژگیو ینچند با که را یخوانش

 یدارا هایژن ،در نتایج حاصل از این نرم افزار. نمایدمی

از نوع سه گانه  پستاندر افراد مبتلا به سرطان  یافتراق یانب

 یافتن. پس از آیندبدست میافراد سالم  منفی در مقایسه با

Ensembl Gene ID در  ی،افتراق یانب یدارا هایژن برای

BioDBnet  ( abcc.ncifcrf.gov/-https://biodbnet پایگاه داده

db.php2db/db )، Gene Symbol در نهایت آمده،به دست  ها 

 در Log2 0.05+>تا  0.05-> و p-value <0.05 یلترف اعمال با

مشخص  معنادار اقیافتر بیان دارای هایژن پایتون محیط

 شدند.

های با بیان مسیر ژن سازی غنی ن و وهستی شناسی ژ

های هستی ژن، آنالیز عملکردهای انعکاس برای: متفاوت

  ToppGene(ToppFunشناسی ژن انجام گرفت. )

(https://toppgene.cchmc.org/enrichment.jspیک ) پایگاه 

 برای را منابع از جامع ایجموعهم که است آنلاین داده

 بیولوژیکی اهمیت تا دهدمی ارائه عملکردی نویسی حاشیه

 .[4]دهد  تشخیص را هاژن از ایگسترده فهرست

 از های با بیان افتراقی،ژن عملکردی سازیغنی آنالیزهای

 سازیغنی تحلیل های هستی شناسی ژن وآنالیز جمله

 از استفاده با تحقیق حاضر، در ها،های درگیر آنمسیر

ToppGene معیار با cut-off p<0.05 ژن  سازیغنی تعداد و

 .شد انجام 2 بیشتر از

 نتایج

های داده  حاضر تحقیق در: اهادهد کیفیت کنترل نتایج

 4 و سرطانی نمونه 3 شامل انسانی نمونه 7ترانسکریپتومی 

 از حاصل نتایج که گرفت قرار بررسی مورد سالم نمونه

 پیوست فایل) 1 شکلمربوطه، در  هایداده کیفیت کنترل

 . است شده دادهنشان  (6-1 های لشک

 نتایج: مرجع ژنوم با هاخوانش همردیفی به مربوط یجنتا

که با استفاده  مرجع ژنوم با هاخوانش همردیفی به مربوط

قابل مشاهده  2در جدول  یدانجام گرد STAR افزاراز نرم

https://doi.org/10.22034/cmr.2024.2214
https://sourceforge.net/%20projects/samtools/
https://sourceforge.net/projects/subread/files/subread-2.0.3/
https://sourceforge.net/projects/subread/files/subread-2.0.3/
https://sourceforge.net/projects/subread/files/subread-2.0.3/
https://bioconductor.org/packages/release/bioc/html/%20DESeq2.html
https://bioconductor.org/packages/release/bioc/html/%20DESeq2.html
https://bioconductor.org/packages/release/bioc/html/%20DESeq2.html
https://biodbnet-abcc.ncifcrf.gov/%20db/db2db.php
https://biodbnet-abcc.ncifcrf.gov/%20db/db2db.php
https://biodbnet-abcc.ncifcrf.gov/%20db/db2db.php
https://toppgene.cchmc.org/enrichment.jsp
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-خوانش طولو ، عمق خوانش  Mappingدرصد  ،است

یفی ها حاکی از همردی حاصله برای هر کدام از دادهها

 .باشدها میمناسب آن

 

 

 با هایی( توالی؛ ج( مضاعف شدگآداپتور؛ ب وجود و یا عدم وجود( . الفshC-1نمونه  ها درخوانش یفیتمربوط به کنترل ک هاینمودار -1 شکل

ها تعداد کل خوانشح( ؛ GCدر مقابل درصد  ها( تعداد خوانشز؛ فراخوانده شده ی( درصد بازها؛ وخوانش یفیت( ک؛ همبهم ید( بازهاپایین؛  پیچیدگی

 ها.خوانش لطو توزیع ط(یفیت و در مقابل متوسط نمره ک

 STAR افزاربا استفاده از نرم Mapping نتایج -2 جدول

نمونه نام خوانشطول  Mapping درصد* بیمار/سالم  **خوانش عمق   

shC-1 7.80 59664908 %92.26 سالم 

shC-2 7.33 55775450 %91.94 سالم 

shC-3 6.17 44287158 %92.04 سالم 

shC-4 7.75 59096936 %92.64 سالم 

shMETTL18-1 7.59 61992298 %91.25 بیمار 

shMETTL18-2 7.36 53128374 %92.68 بیمار 

shMETTL18-3 7.76 61429524 %93.54 بیمار 

 درصد خوانش های هم ردیف شده با ژنوم مرجع*                       

 دارند. همپوشانی یکدیگر روی خاص ژنومی منطقه یک در که کوتاهی خوانش های تعداد**                       
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 پس ،BAM یهافایل: حاصل از آنالیز بیان افتراقی نتایج

 ارزیابی FeatureCount افزاربا استفاده از نرم سازی،مرتب از

 و یهمرحله از تجز یناول یجنتا یسازبعد از مرتب .شدند

ا ب یجنتا ینا ،FeatureCountها در نرم افزار داده  یلتحل

 یدارا یهاژن یایشناسجهت  DESeq2 افزار منراستفاده از 

 شدند. یزآنال ی،افتراق یانب

ژن  9201ژن،  یافتراق یانب یزحاصل از آنال یجمجموع نتا در

 به کمک پایگاه داده که را نشان داد تومتفا یانبا ب

BioDBnet  ،Gene Symbol  یانب یشنما یبرا. شد یافتآنها 

 در(. 2 شکلاستفاده شد ) Volcanoاز نمودار  هاژن یافتراق

 طیف سه از متفاوت بیان با هایژن نمایش برای رنمودا این

 با یهاژن نمایانگر رنگ سبز نقاط. شد استفاده رنگی

 < Log2و  p-value <0.05 با اعمال فیلتر معنادار یانب یشافزا

با  معنادار بیان کاهش با هایژن رنگ، قرمز نقاط ، 0.01

در . است Log2 > -0.01و  p-value <0.05 اعمال فیلتر

 p-value با ییهامربوط به ژنرنگ  یآب ایت، نقاطنه

-ژن یگر،د یبه عبارت (. p-value >0.05 باشند )می نامناسب

( به یاند )رنگ آبقرار گرفته یرنگ یفط ینکه در ا ییها

 اند.نشده یانکاهش ب یا یشطور معنادار دچار افزا

 p-value (p-valueو  log2 fold Change یزانم رسیبر

 یار( به عنوان دو معLog2 0.05+>تا  0.05->و  0.05>

 از که داد نشان متفاوت بیان با هایژن یکدر تفک یاصل

 اساس بر را تریمتفاوت بیان سطح ژن 31 ن،ژ 9201 میان

 تغییر با که است ذکر قابل .اندشد، داشته یینکه تع ایدامنه

-می ،است شده اشاره هم مقالات برخی در که دامنه این

 این درکرد.  ییرا شناسا یشتریب یانبا تفاوت ب هایژن توان

 شد هاستفاد یزآنال ینا یبرا ایسختگیرانه یاز دامنه تحقیق،

و نتیجه حاصل به صورت  (Log2 0.05+>تا  0.05->)

 ژن، 31 این از(. 3 شکل) شد داده نمایش ستونی نمودار

 و قرمز رنگ با که دادند نشان معنادار بیان کاهش ژن 11

 آبی رنگ با که دادند نشان معنادار بیان افزایش هم ژن 20

 .شدند داده نمایش نمودار در

 

 

 نمایش Log2و  p-valueها با استفاده از دو پارامتر ژن یافتراق یاننمودار ب ین. در اVolcanoها با استفاده از نمودار ژن یافتراق یانب نمایش  -2 شکل

 .شد داده
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ژن  20معنادار  و  یانرنگ قرمز دچار کاهش ب هژن ب p-value  .11و  log2 fold Changeبا اعمال دو فیلتر  متفاوت یانبا ب ژن  31شناسایی  -3 شکل

 هاتری نسبت به سایر ژنژن با تفاوت بیان متفاوت 10* نمایانگر  .معنادار  یانب یشدچار افزا یرنگ آب به

ژن  10ی، اژن، با اعمال فیلتر سختگیرانه 31در بین این 

به  ند.داشت هاژن سایر به نسبت تریمتفاوتتفاوت بیان 

 ،RP11-762L8.6، lnc-RHBDD1-3که پنج ژن  یطور

LINC00624، SGPP2  وAP000866.2 یا یانب یزانم بیشترین 

و پنج ژن  یمعنادار یانسطح ب ینبالاتر یبه عبارت

CACNA1S، CXCL5، CCL20، NEURL3  وDEFB4A 

 یانسطح ب ینتریینپا یبه عبارت یا انیب یزانم ینکمتر

 .(3)شکل  دنا نشان دادر یمعنادار

: تجزیه و تحلیل های هستی شناسی ژننتایج مربوط به 

 برتر ژن تمایز یافته 31برای  شناسی هستی تحلیل و تجزیه

 توجهی قابل طور که ژن های تمایز یافته به کرد مشخص

لکولی موثر در های موو مکانیسمبیولوژیکی  در فرآیندهای

، یمرتبط با پاسخ سلول هایفرآیند جمله ازسرطان پستان 

های متابولیسمی، رشد و تکثیر سلولی، آپوپتوز، فرآیند

های های مرتبط با چرخه سلولی، تولیدمثل و پاسخفرآیند

 .(3 جدول) درگیر هستند ایمنی

 گیریو نتیجه بحث

از  اییشروندهسه گانه نوع پ - یمنف نوع از پستان سرطان

 و موثر زیستی هاینشانگراست که امروزه فاقد  این بیماری

 درمانی و تشخیصی مطالعات برای نیاز مورد درمانی اهداف

 یبامسئول تقر ،سه گانه یمنف از نوع پستان سرطان. باشدمی

است. امروزه  یتهاجم پستان هایسرطان یدرصد تمام 15

 یمولکول هاییسمدر مورد مکان یعدم شناخت کاف یلبه دل

 ترینعمده یدرمان یمیش ی،و اهداف درمان یو عملکرد

 نیاز بنابراین،. است سرطان از نوع این درمان برای روش

 باشدمی تشخیصی و درمانی هاینشانگر شناسایی به جدی

 هایتکنیک و ریزآرایه همانند نوینی هایروش .[1،2،13]

 این در را ایگسترده مولکولی تغییرات عمیق، یابی توالی

 در توجهی قابل پیشرفت به منجر و نموده ایجاد بیماری

 یابی یتوال یر،اخ هایسال در. است شده بالینی هایکار

RNA  یلو تحل یهتجز یبرا یدجد یفن آور یکبه عنوان 

 از بسیاری. با توان بالا مطرح شده است یپتومرانسکرت
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 شناسایی را یافتراق یانب یدارا هایسکریپتنترا مطالعات،

 بندی طبقه در مستعد زیستی هاینشانگر عنوان به و نموده

 برای تواندمی که اندنموده معرفی سرطان هایزیرگروه

 ربسیا پیشرونده و تهاجمی بیماری این درمان و شناسایی

 و تجزیه یک مطالعه، این در .[26] باشد ارزشمند و مفید

افراد  ترانسکریپتوم هایداده روی بر جامعی افتراقی تحلیل

 در مقایسه با منفی -سه گانه از نوع  پستانبه سرطان  مبتلا

 داده 7از مطالعه  حاصل نتایج. گرفت انجام سالم راداف

فرد سالم، در  4و  پستانفرد مبتلا به سرطان  3شامل 

با سطح  یافتراق یانب یژن دارا 31 ییمنجر به شناسا یتنها

ژن کاهش  11ژن،  31 ینا ینشد. در ب p<0.05 یدار یمعن

 بیشتر هاییابینشان دادند. ارز یانب یشژن افزا 20و  یانب

-مکانیسم در هاآن کلیدی و مهم نقش از حاکی هاژن این

 بود. پستانسرطان  یماریزاییدر ب یردرگ یمولکول های

 

 برتر حاصل از آنالیز بیان افتراقی ایز یافتهژن تم 31برای  شناسی هستی تحلیل و تجزیهای از  گزیده -3 جدول

تعداد ژن  شماره هستی شناسی ژن

 درگیر

های مسیر تعداد ژن

 مولکولی

 ژنهای منتخب مسیر مولکولی

با ولتاژ بالا میکانال کلس تیفعال 11 1 0.051499296  CACNA1S 

بلند رهیچرب با زنج یدهایاتصال اس 14 1 0.056749282  FABP4 

بلند رهیچرب با زنج یدهایناقل اس تیفعال 18 1 0.064075348  FABP4 

یمولکول ساختار تیفعال 784 3 0.065610489  CRYBG3  ZP4  

FLG2 

چشم یعدس یساختار یاجزا 26 1 0.065610489  CRYBG3 

یهورمون یها رندهیاتصال به گ 35 1 0.084538781  FABP4 

چرب دیاتصال اس 39 1 0.090458458  FABP4 

گنالیس رندهیاتصال گ 1722 4 0.091297792  CCL20  

CXCL5  

FABP4  

DEFB4A 

ولتاژ وابسته به یمیکانال کلس تیفعال 48 1 0.103076404  CACNA1S 

0.106052014 1 53 A نازیک نیتصال پروتئا   CRYBG3 

کیلیمونو کربوکس دیاتصال اس 74 1 0.142314177  FABP4 

 

 پستاندر افراد مبتلا به سرطان  USP34ژن  یر،مطالعه اخ در

 5 یشفزابا افراد سالم ا یسهدر مقا منفی -سه گانه از نوع 

از  یو مطالعات انجام شده حاک ینشان داد. بررس یبرابر

 34 یتینکوئ یوبی یاختصاص یدازژن پپت یناست که ا ینا

 یوبیقرار گرفته است.  2کروموزوم  یاست که بر رو

 به اتصال با که است ایاسیدآمینه 76 پروتئین یک کوئیتین

 در مهمی نقش هاآن تجزیه و هدف هایپروتئین از یکسری

 هاپروتئاز کوئیتین یوبی حال. دارد سلولی هایفرآیند تنظیم

 نقش هدف هایپروتئین از عامل این حذف در توانندمی

 یوبی اختصاصی هایپروتئاز ژنی خانواده. باشند داشته

در انسان  هاپروتئاز از مهمی هایکلاس از یکی کوئیتین،

 تواندیم UPS34 یتینکوئ یوبی یهستند. پروتئاز اختصاص

 یرا رمزگذار یتینکوئ یوبیجدا کننده  یماز آنز ینوع خاص

های مطالعات زیادی به نقش حیاتی پپتیداز. [12]کند 

اشاره  اختصاصی یوبی کوئیتین در پیشرفت سرطان

 ینچند یبر اساس مطالعات قبل ین،. همچن[24]اند نموده

 UPSمختلف  یمهم مرتبط با سرطان توسط اعضا یرمس

 هایمسیر به توانمی هاآن جمله از که شوندیم یمتنظ

JAKs-STATs یر، مس NF-kB یر، مس TGFB یرو مس Wnt 

 یرمس در UPS34از نقش مهم  یاشاره نمود. مطالعات حاک

 UPS34توان ژن  یرو م ین. از ا[24] است Wnt یرسان یامپ

 پستاندر سرطان  مهم احتمالی زیستی رنشانگبه عنوان  را
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 از آن علیه موثر هایمهارکننده ینمود و با طراح یمعرف

 مطالعه در که دیگری ژن .نمود جلوگیری سرطان پیشرفت

 شناسایی احتمالی نشانگر زیستی یک عنوان به کنونی

در  یدار یژن به صورت معن ین. ابود CRYBG3 ژن گردید،

با افراد کنترل  یسهدر مقا پستانافراد مبتلا به سرطان 

های هستی تجزیه و تحلیلنشان داد.  یمعنادار یشافزا

 ییناز نقش مهم و تع یمنابع حاک یبررسشناسی ژن و 

در  یردرگ یمولکول هاییسمژن در مکان ینکننده ا

بر  ییدیبود که تا پستانبه سرطان  افراد مبتلا بیماریزایی

 ینبه ا CRYBG3مطالعه بود. نقش مهم ژن  ینا هاییافته

 فرآیند مهم آنزیم یک با تواندیژن م ینصورت است که ا

. باشد داشته برهمکنش دهیدروژناز لاکتات نام به گلیکولیز

، 2018 سال در همکاران و چن توسط شده انجام مطالعات

 سرطان به مبتلا افراد در را ژن دو این هماهنگ بیان افزایش

 کننده تنظیم عنوان به CRYBG3. ژن [3] نمودند گزارش ریه

 و گلوکز جذب باعث آن بیان افزایش و است گلیکولیز

 داوون ناک که است حالی در این و شودمی لاکتات تولید

 سلولی تکثیر مهار باعث و داده نشان را معکوسی نتایج آن

به  تواندمی CRYBG3گفت که ژن  توانمی بنابراین. گرددمی

 یشو پ یصدر تشخ مهم احتمالی نشانگر زیستی یکعنوان 

 تواندمیآن  یریهدف گ بوده وافراد مبتلا به سرطان  یآگه

 .[23] باشد یچیدهپ ییمارب ینجهت درمان ا در یمگا

شد،  یانمطالعه دچار کاهش ب ینکه در ا هاییژن از یکی

 یژن با سطح معن ینا یبرابر 5بود. کاهش  FABP4ژن 

با  یسهدر مقا پستانافراد مبتلا به سرطان  در p<0.05 یدار

 اسید به شونده متصل پروتئینافراد سالم مشاهده شد. 

 و هاماکروفاژ در وفور به( FABP4) آدیپوسیت چرب

 این فراوانی به توجه با. دارد وجود آدیپوسیت هایسلول

است که  یننظر بر ا ها،سلول از دسته این در پروتئین

FABP4 نقش دارد. طبق مطالعات انجام  یپیدل یسممتابول در

 ین(، نقش پروتئ2018شده توسط ژانک و همکاران )

FABP4 یه،از جمله سرطان ر هاسرطان از بسیاری در 

 گزارش پروستات سرطان و تخمدان سرطان ،پستانسرطان 

 لیپیدی هایلیگاند به تواندمی پروتئین این. است شده

 و گلوکز متابولیسم تنظیم در و گردد متصل هیدروفوب

 رسانی پیام در مهمی نقش همچنین. باشد داشته نقش لیپید

نتایج حاصل از تجزیه و . [25] کندمی ایفا سلولی درون

 حاکی مطالعات از یکسریهای هستی شناسی ژن و تحلیل

 تکثیر فرآیند روی بر پروتئین این کننده تعیین تاثیر از

 هر که شده ارشگز براین، علاوه. باشدمی آپوپتوز و سلولی

 سایز با مرتبط کاملا پروتئین این در بیان کاهش گونه

 افزایش و است گرفته قرار مطالعه مورد که هست توموری

 مهاجرت و تکثیر مهار به منجر خارجی ژن القای با آن بیان

 اینکه به توجه با. [25] است شده توموری هایسلول

 معظلات از یکی سرطان بیماری شناسایی و تشخیص

ژن مهم و  ییشناسا باشد،می متخصصان و پزشکان امروزه

 از دیگر یکیارزشمند باشد.  یاربس تواندمی FABP4 یدیکل

مطالعه، ژن  ینو مهم گزارش شده در ا یدیلک هاینشانگر

RNF223 یمعن یانژن کاهش ب ینا یحاصله برا یجهبود. نت 

با افراد  یسهدر مقا پستاندار آن در افراد مبتلا به سرطان 

 شده واقع 1 کروموزوم روی بر RNF223سالم بود. ژن 

 با داشتن یک دومین انگشت آن از حاصل پروتئین و است

 .دارد شدن کویتینه یوبی مسیر در یکلید نقشی حلقه

 به توانندمی ،دومین این دارای هایپروتئین از سیاریب

 را هاآن عملکرد و گردند متصل خود مولکولی اهداف

 به توانمی هاپروتئین این اهداف جمله از. کنند تنظیم

 یپیدیل هایساختار یا و پروتئین ،DNA، RNA هایمولکول

 با که ایمطالعه در( 2019) کارانهم و زوآ .اشاره نمود

 به دادند، انجام سارکوما بیماری در تشخیص بهبود هدف

 ،FGF23، TLX2، TIFAB هایژن کننده تعیین و مهم نقش
RNF223، HIST1H3A  وAADACL4 هایآنالیز. بردند پی 

 در دادند، انجام محققین این که بالایی کیفیت با عملکردی

 حیاتی نقش دارای که شد ژن 6 این معرفی به منجر نهایت

 بهبود در و بوده سرطان با مرتبط بیولوژیکی فرآیندهای در

کمک کننده  یاربس توانندمی پیچیده بیماری این تشخیص

 ینددر فرآ ینپروتئ ین. با توجه به نقش مهم ا[21]باشند 
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 آن بیان کاهش هدف، هایینکردن پروتئ ینهکوتئ یوبیمهم 

 مولکولی هایمسیر تنظیم ریختن بهم به منجر تواندمی

 ناپذیری جبران اثرات و شود بدن داخل در درگیر مختلف

 این عملکرد چگونگی شناسایی رو این از. باشد داشته

 تشخیص امر در تواندمی آن زودهنگام تشخیص و پروتئین

 .باشد مفید آگهی پیش و

مطالعه به عنوان  ینحاصل از ا یجکه در نتا یگرید ژن

ژن  ینبود. ا ETV3Lشد، ژن  معرفی احتمالی نشانگر زیستی

 داری معنی بیان کاهش شده انجام هاییلو تحل یهدر تجز

 هایبانک در هشد انجام هایبررسی. داد نشان( برابری 5)

 با 1q23.1 یتژن در موقع یناز وجود ا یحاک ،یاطلاعات

 در مهمی نقش عملکردی نظر از که بود باز جفت 20790

 هایفاکتور .داشت سلولی درون هایفرآیند از بسیاری

 طبیعی تکوین در درگیر هایژن یان، ب ETS ینسخه بردار

. کنندمی نظیمت را آپوپتوز و زایی رگ تمایز، تکثیر، ، سلولی

 ETV3Lعضو هستند که ژن  28 یدارا هافاکتور از دسته این

. باشدمی ژنی ابرخانواده این مهم اعضای از یکی عنوان به

 در سلولی تکثیر برداری، نسخه هایفاکتور این تنظیم عدم

 عضو چندین و کندمی تسهیل را هاسرطان مختلف انواع

 تهاجم در خاصی هایژن برداری نسخه کردن فعال با هاآن

 ینشده از ا ییعضو شناسا 28 .دارند نقش متاستاز و

 اییدآمینهاس یتوال یک یتا به امروز دارا یخانواده ژن

 85 یدارا یباهستند که تقر ETS ینحفاظت شده به نام دوم

در  DNAمتصل شونده به  یندوم یکبوده و  ینهآم یداس

 یتوال ییشناسا یکه برا کنندیم یجادا یلیکربوکس یانتها

 ضروری( ETSمتصل شونده به  یگاه)جا GGAA/Tهدف 

با  ETV3Lاز جمله  ETS ینسخه بردار های. فاکتورباشدمی

 در توانندمی ،DNAمتصل شونده به  یاتصال به نواح

 تکثیر بنیادی، هایسلول تکوین مثل دیگری هایفرآیند

 و یزای رگ ترانسفورماسیون، سلولی، رشد تمایز، سلولی،

 هایپروتئین هافاکتور این. باشند داشته نقش آپوپتوز

 سلولی درون مهم مولکولی هایمسیر دستی پایین افکتوری

 هاییمسیر که هستند RAS/ RAF/ ERK هایمسیر جمله از

 ارتباطای که باشند. به گونهمی فوق هایفرآیند در مهم

ز ا یاریتومور در بس یشرفتپ با ETS هایژن بیان سطح

پانکراس، کبد،  یروئید،ت یا،شامل لوکم یانسان یایینئوپلاز

مشاهده شده است  پستانو سرطان  یهپروستات، کلون، ر

 در تغییر باعث تواندمی هادر آن یانب ییرکه هر گونه تغ

 دیگر از ، NEURL3. [7]. دهنده شودهدف پاسخ  هایژن

 ژن ین. ااست مطالعه این در شده معرفی شاخص هایژن

با  یسهدر افراد مبتلا به سرطان در مقا یبرابر 6 یانکاهش ب

 یناز نقش مهم پروتئ یافراد کنترل نشان داد. مطالعات حاک

و به تبع سرطان  یپستانغدد  ینژن در تکو ینحاصل از ا

 EGFشامل  هاییگاندل ین،نوروگل یبود. خانواده ژن پستان

 هایپذیرنده به اتصال با قادرند که کنندیم یرا رمزگردان

 یرمهم در مس یرسان یامپ هایشبکه در کینازی تیروزین

 یرگذارمهم و تاث یاربس پستانو سرطان  یپستانغدد  ینتکو

های هستی لنتایج حاصل از تجزیه و تحلی. [16]باشند 

 یناز نقش مهم پروتئ یمطالعات مختلف حاکشناسی ژن و 

NEURL3 اختصاصی و زایی ریخت مختلف مراحل در 

 مطالعات. هست جنینی مراحل در یپستان هایسلول شدن

 این تولید میزان در تغییر گونه هر که اندداده نشان اخیر

 لشک در ایکننده تعیین بسیار نقش تواندمی مهم پروتئین

. باشد داشته یپستانمهم در بافت  هایسلول این گیری

 همکاران و گاتناتی و( 2017) همکاران و لی مطالعات

نشانگر . [16،9] است اطلاعات و نتایج این موید( 2020)

گزارش  یکه در مطالعه کنون یگریمهم د یاحتمال زیستی

 یحاصله کاهش معن یج. نتا[20] بود CACNA1S، ژن شد

با  یسهدر مقا پستانژن در افراد مبتلا به سرطان  یندار ا

افراد سالم را نشان داد. مطالعه صورت گرفته توسط فان و 

ژن اشاره نموده و  ینا یتبه اهم 2017همکاران در سال 

درمان سرطان  یبرا یدیاز اهداف جد یکیآن را به عنوان 

 اعضای از یکی CACNA1S ژن .[17] کردند یمعرف

 باشدمی ولتاژ به وابسته کلسیمی هایکانال ژنی مجموعه

 هایفرآیند در ایشده تایید هاینقش یدارا هاکانالکه این 

 متاستاز و آپوپتوز تمایز، سلولی، تکثیر میتوژنز، مثل سلولی
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 و ژنی دسته این بین ارتباط گزارشی در. [18] هستند

 پروستات سرطان در آپوپتوز افزایش و تکثیر در کاهش

 هدف و هاژن این یانب کاهش دلیل به که است شده مطرح

 سرطان بیماری درمان جهت در مهم گامی هاآن گیری

 یونی هایکانال هایترانسکریپت بیان .است شده برداشته

در انواع مختلف  یمستعد  های زیستینشانگر عنوان به

مطرح شده  پستانسرطان مثل سرطان پروستات و سرطان 

 هایکانال این عملکردی هایمطالعه نقش یناست. بنابرا

 اهداف است ممکن سرطان تکوین مراحل در یونی

که نتایج  نماید مشخص تومور تشخیص برای ارزشمندی

های هستی شناسی ژن نیز به این حاصل از تجزیه و تحلیل

 هایکانال و کلسیم مهم نقش دلیل به. امر اشاره داشت

 و سلولی درون هایفرآیند در یون این به وابسته یونی

 ژن این معرفی سلولی، کننده تعیین مولکولی هایمکانیسم

 . [18] باشد داشته بالایی خیلی بالینی ارزش تواندمی مهم

روی  بر شده جامان هایتحلیل و تجزیه مطالعه، این در

از نوع  پستانافراد مبتلا به سرطان  ترانسکریپتوم هایداده

 یارزشمند یجنتا سالم راداف در مقایسه با منفی -سه گانه 

 یژن دارا 31 ییمطالعات، شناسا ینا یجهرا نشان داد. نت

 این بین در. بود p<0.05 یدار یبا سطح معن یافتراق یانب

 نشان بیان افزایش ژن 20 و بیان کاهش ژن 11 ژن، 31

 یافت ژنی مجموعه این شاخص هایژن جمله از. دادند

 ،RNF223، ETV3L، CACNA1S هایژن به توانمی شده
UPS34، NEURL3، CRYBG3  وFABP4 هایژن سایر و 

. نمود اشاره FLG2و  CCL20، CXCL5، CEP295 مثل مهمی

 از حاکی هاژن این مورد در شده انجام مطالعات و بررسی

در  یردرگ یمولکول هایفرآیند و هامسیر در هاآن مهم نقش

بود. از جمله  پستانافراد مبتلا به سرطان  یماریزاییب

 هایفرآیند توانمی هستند، دخیل هاژن این که هایییندفرآ

 پیام آپوپتوز، لیپید، و گلوکز متابولیسم تنظیم سلولی، تکثیر

 وابسته هایکانال تنظیم تکوین، تمایز، سلولی، درون رسانی

 را سلولی اتصالات و زایی رگ ترانسفورماسیون، ها،یون به

 در مهم های زیستینشانگر این معرفی بنابراین. برد نام

 اهداف برای تواندمی هاسلول حیاتی مولکولی هایمکانیسم

 منحصر و اهمیت با بسیار پیشگیری و درمانی تشخیصی،

 تایید برای ترگسترده مطالعات دنیازمن البته که باشد بفرد
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Abstract 

Triple Negative breast cancer is a common cancer in the world that grows in breast 

tissue. The disease has became the biggest human health problem worldwide. 

Therefore, identifying the key genes involved in this disease can be useful in the 

diagnosis, prognosis and treatment. The aim of this study was to identify genes with 

significant expression differences affecting triple negative breast cancer using RNA 

sequencing transcriptomic data analysis of breast cancer patients compared to healthy 

individuals. Illumina-sequenced transcriptomic data of three breast cancer patients and 

four healthy individuals were collected from the NCBI and SRA databases, and after 

controlling the quality of the readings using FastQC software, the sequences were 

aligned with Reference genome was performed with STAR software. Finally, 

featureCounts and DESeq2 softwares were used to investigate the differential 

expression of genes. Volcano graph was used to show genes with significant expression 

differences. In this study, 31 genes with differential expression were identified with a 

significance level of p <0.05. Among these 31 genes, 11 genes showed reduced 

expression and 20 genes showed increased expression. Among of these gene set, we can 

mention to NEURL3, UPS34, CACNA1S, ETV3L, RNF223, FABP4, CRYBG3 genes. 

Studies on these genes indicate their important role in the pathways and molecular 

processes involved in the pathogenesis of triple negative breast cancer. Therefore, the 

introduction of these important biomarkers in the vital molecular mechanisms of cells 

can be very important and unique for diagnostic, therapeutic and preventive purposes. 
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