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 چکیده  

امکان  در دهه های اخیر  است.    ش یدر حال افزا  ا یزنان در سراسر دن  ت یجمع  ان یدر م   نهیسرطان س  ی ماریابتلا به ب  زانیم

شده  ها فراهم  و توسعه سرطان  جادیمرتبط در ا  ی هاژن  یی دقیق ترو شناسا  هیزآرایر  ی فناور  اوانمرتبط فر  یها داده  ع یتجم

  نه یتومور سرطان س  یهاشامل نمونه   (GSE72644و    GSE109169  ،GSE80754)داده  مطالعه سه مجموعه  ن یاست. در ا

  ی ها مناسب ژن  یافزارهابا استفاده از نرم  استخراج و ادغام شدند.  NCBIی    دادهگاهیاز پاتومور  مجاور    سالمبافت های  و  

  (GO) ی دیکل  ی هاژن ی شناسی. هست رفتقرار گ  یاب یمورد ارز  آنهابیان همزمان  و مشخص شدند افتهی  انیب ر ییتغ ی دیکل

فاکتورهایاآرانزیر  و   شد  نییتع مطالعه نشان داد که    نیا  ج ی قرار گرفت. نتا  یها مورد بررسمرتبط ژن  یس یرونو  یها و 

و ده    افتهی   انیکاهش ب  یهاژن  نیترمهم  CIDECو    PPARG  ،LEP  ،ADIPOQ  ،LPL  ،LIPE  ،FABP4  ،PLIN1  یهاژن

  ن یترمهم  NUSAP1و    AURKA  ،DLGAP5  ،NCAPG  ،CCNB1  ،KIF23  ،KIF11  ،BUB1B  ،RRM2  ،UBE2C  ژن

ر  افتهی  انی ب  شیافزا  یهاژن دو  نام  یاآرانزیهستند.    ن یشتریب  has-miR-6836-5pو    has-miR-6782-5p  یها با 

با ژن را  ب  یدیکل   یهاارتباطات  نامی  اآرانریز  دو  و  افتهی  ان یکاهش    has-miR7106-5pو    has-miR-7110-5p  یهابا 

با ژن  نیشتریب   ی ها ژن  کننده می تنظ  یسیفاکتور رونو  نیترمهم  PPARG.  داشتند   افته یشیافزای  دیکل  یها ارتباطات را 

  انی ب  شیافزا  ی دیکل   یهابودند که ژن  ییفاکتورها  نیترمهم  MYCو    E2F4  ،FOXM1  ،E2F1و    افتهی   انیکاهش ب  ی دیکل

از نتایج پژوهش حاضر میتوان برای طراحی متدهای درمانی سودمند برای جلوگیری از سرطان   . کردندیرا کنترل م  افته ی

 پستان استفاده کرد.

 . کلیدی  هایژن   ریزآرایه،  بیوانفورماتیک،  سینه،  سرطان:  واژگان کلیدی
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 مقدمه 

  و   زنان   در  شده   داده   تشخیص  سرطان   شایعترین   سرطان   این .  است  ناهمگن   بالینی   و   ژنتیکی   بیماری  یک   پستان   سرطان

  و   لنفاوی  گسترش  به  تمایل   پستان   های   تومور.  است  جهان در  زنان   بین   در   سرطان   از  ناشی  میر  و  مرگ   شایع   علت  دومین

  کند می  تلاش  پزشکیزیست  تحقیقات  حاضر،  حال  در(.  22)  شود می  دوردست   متاستازهای   به  منجر  که   دارند  خونی

  بسیار  منبع   ژن  بیان  مطالعات  دلیل،  همین  به  شود،می  ایجاد  خاص   بیماری  یک   آن  توسط  که   دهد  توضیح  را  هاییمکانیسم

  قرار  خود  مربوطه  محل   در  بالغ  پروتئین  که   زمانی  تا  ژن  سازی  فعال  از  " ژن  بیان"  اصطلاح  دقیق،   طور  به(.  15)  است  خوبی

  طریق   از  ها   سلول(.  29)  شود  می  شامل  را  کند،  کمک   سلول  فنوتیپ  بیان  به  و  دهد   انجام  را   خود  عملکرد  تا  گیرد  می

  سامانه  شناسی  زیست  اصلی  اهداف  از   سلولی  های  شبکه  کشف.  کنند  می  کنترل  را  ژن  بیان  ژن  کننده   تنظیم   های  شبکه

  بیماری   نشانگرهای  کشف   به  است   ممکن  که   دهند   می  ارائه  بیولوژیکی  فرآیندهای   مورد   در  ارزشمندی   دانش  زیرا   است،  ای

  یا  و  ها  ژن   و  رونویسی   فاکتورهای  بین  برهمکنش  شامل  است  ممکن  ها   شبکه.  کند  کمک  جدید  های  درمان  طراحی  و

  یک  همچنان   ریزآرایه  روش  ژن،   بیان   سنجش   نوین  های  روش  وجود  با(.  44)  باشند   پروتئین-پروتئین   های   برهمکنش

  آنلاین   داده  های پایگاه  که   است  مختلف  فرآیندهای   گیریاندازه  و  متنوع  کمی   های داده  تولید  برای  صرفه بهمقرون  پلتفرم 

  این   با .  باشد  سودمند  تواند  می   داده   میزان   افزایش  با  بیولوژیکی   های   داده   مختلف  انواع  ادغام .  دارد  دسترسی   در  مرتبط

  این   در (.  32)  دارد  دقت  به  نیاز   مختلف  های  پلتفرم  از  زمانی  های  سری  ادغام  و   نیست  ساده  ها  داده   سازی   یکپارچه  حال،

  بافت  با   مرتبط  یریزآرایه  های داده  حجم   داده،   هایپایگاه  در   موجود  هایداده  تلفیق   طریق  از   نخست،  گام  در   پژوهش

  به  ها،   ژن  بیان  یمقایسه  و  ها داده  تحلیل   و   تجزیه  طریق  از  سپس .  شد  داده  افزایش  آن  مجاور  های بافت  و   پستان  سرطانی

  اری میکرو  های داده  ابتدا  مذکور،  اهداف  به  یابی   دست  برای.  شد  پرداخته   سرطان   در   دخیل   جدید   مولکولی  های   مسیر

  حذف   متعاقب.  شد  آوری  جمع  داده  های پایگاه  از  آنها  یحاشیه  های  بافت   و  پستان  تومور  هاینمونه   ترنسکریپتوم  به  مربوط

  گروه  دو  در  دارند  متفاوت  بیان   که  هاییژن  آنالیز  و  بیانی  هم   های  شبکه  رسم  با  ها،  داده  سازی  نرمال  و  ای  دسته  اثرات

 . گرفت قرار  بررسی  مورد آنها  عملکرد  و شد یافت داشتند 

 ها مواد و روش

   هیزآرا ی ر یهاداده  یان یب راتییتغ   لیوتحله یتجز

به    های    و بافت   نه یسرطان س   یژن قسمت تومور  ان یب  ی  سه یو مقا  ی مرتبط با بررسریز آرایه ی    های   داده   یجستجو

.  انجام شد  GEOdataset  (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo)قسمت   NCBI  گاهی تومور در پا  هیظاهر نرمال حاش 

های    یانی ب  لیپروفا آزمایش  پکشماره  از  استفاده  با  دستور    R    (8 )  افزار نرم  GEOquery  جی مرتبط   و 

getGEOSuppFiles  ج یپک پس از نرمال سازی داده ها و ادغام آنها  با استفاده از  .دی استخراج گرد limma افزار  نرم R  

  داده   رییدر تغ  یست یز  ریعوامل غ  ری)تاث   ای  حذف اثر دسته  برای    همین پکیج  removeBatchEffectدستور    از  (33)

  یبرا ی اثر دسته ا ل یو تحل  ه یقبل و بعد از تجز  (PCAی )اصل  مؤلفه ل یتحلاستفاده شد. ( شیشده توسط آزما دی تول های

در نرم    ggplot2  ج ی با استفاده پک  نرمال شده با استفاده   یمجموعه داده ها   ی رو  ی اثر دسته ا  ح یعملکرد تصح  شیآزما
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  05/0و  - logFC<1و  logFC>1دارای   که  هایی  ژن ستیل  افتن ی  استفاده شد. برای autoplot دستور    و R (41 )افزار 

> adj.P.Val  از دستور  بودندGEOlimma  پکیج   در  limma  و کاهش    ش یافزا  های   ژن   یاستفاده شد. نمودار آتشفشان

 ترسیم شد.  ggplot2پکیج  با استفاده   زین افته ی انیب

   جهت شناسائی ژنهای کلیدی ی انیب های دارای تغییرات برهمکنش ژنرسم شبکه 

   گاه یدر پا  ی نیبرهمکنش پروتئ   یی جهت شناسا   رج در مرحله ی قبل مستخ  افته ی  ان یو کاهش ب  ش یافزا  ی هاژن  ست یل

STRING  (37 )    به آدرسhttps://string-db.org  ی خروج  ج یوارد شد و نتا  ( دارای امتیاز اطمینانconfidence score  )

.  وارد شد  Cytoscape   (31)  ی  شبکه  زیو آنال  میترس  گانرای  افزار  کنش در نرمراند  ی  رسم شبکه   یبرا  4/0بیشتر از  

دسته    تیحداکثر مرکز  تمیروش الگورو با استفاده از    CytoHubba  (4)  ی  افزونه  یآمار  های  ل یو تحل  هیتجز  سپس با

(MCCژنها )  شدشناسائی    هاب( )  ی دیکل ی  .MCC  در  ارتباط  تعداد    ن یشتریبا ب  یها ژن  یی شناسا  یروش برا  ن یموثرتر

  یو تصور م هستندشبکه متصل   ک ی در   گرید ی که به شدت به ژن ها هایی هستند  ژنژنهای کلیدی یا هاب شبکه است. 

 . تر باشندشبکه مهم می تنظ یشود برا

از    ب یضر  ن یا  افتنی  ی. براشود  ی استفاده م  ر یدو متغ  نیبودن رابطه ب  یقو  زان یسنجش م  یبرا  ( 30)  ی همبستگ  بیاز ضرا

  ن یب  یانیبدست آوردن ارتباط ب  یاستفاده شد. برا  http://gepia.cancer-pku.cnبه آدرس     GEPIA  (39)داده    گاهیپا

  استفاده شد و نمودار مربوطه با نرم  GEPIAداده    گاه یپا   ی همبستگ  ب یاز قسمت محاسبه ضر  زین  ی دی کل  ی جفت ژنها

 .  شد م یترس Excel افزار

( و مسیرهای  GO)ژنها یی هستی شناسی جهت شناساژنهای کلیدی منتخب  یسازی غن لیو تحل  زیهتج

 بیولوژیکی  

  ی ، عملکردهایستیز  یندهایمنتخب در سه سطح فرا  یافتهی   انیو کاهش ب  شیافزا  یهاژن  یشناس یهستانتولوژی یا همان  

  .دی مشخص گرد  https://david.ncifcrf.govبه آدرس    DAVID   (19) یاطلاعات  گاهیدر پا  یسلول   تیو موقع   ی مولکول

قسمت   استفاده  با  نیز  مرتبط  زیستی  مسیرهای  شد     DAVIDپایگاهدر    KEGGشناسائی  نتاانجام   ج یو 

 استخراج شد.. FDR  < 05/0با   

 منتخب  یدی کل  یهاژن  انیب میمرتبط با تنظ یهایاآرانزیر ی بررس

  ییبرای شناسا  http://mirwalk.umm.uni-heidelberg.deبه آدرس   miRWalk 3.0 (35) داده گـاهیاز پا

و   95/0 <  ازی شده با امت ی ن یب ش یپ ی هایازآرانیر استفاده شد. ی دیکل یهاژنام آران های  با  متعامل یهایاآرانزیر

 در نرم ( degree)آنها برحسب درجه  ی اتصال ی شبکه  ز یآنال .شد  استخراج CDSو  'UTR 3' ،UTR 5  یمناطق اتصال 

  cytoHubba   ی اتصال بالا با افزونه ی  با درجه یهایا زآرانیر یبررس  یرسم شبکه برا و انجام شد  Cytoscape افزار

 انجام شد. 

 منتخب  یدی کل  یهامرتبط با ژن ی سیرونو یفاکتورها ی بررس
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  ENCODE and ChEA قسمتاز   ید یکل  ی هامرتبط با ژن یسیرونو یفاکتورها یی منظور شناسابه

Consensus TFs from ChIP-X  و  TRRUST Transcription Factors  ت یسا  موجود  Enrichr  (42 )    آدرس  به

https://maayanlab.cloud/Enrichr  تیسااز    شد.  استفاده  Expression2Kinases (X2K)  (6)     آدرس به 

http://www.maayanlab.net/X2K   ی سیرونو  ی فاکتورها جی مرتبط استخراج شد. در تمام نتا  یس یرونو  ی فاکتورهانیز   

05/0  adjusted p-value<  اگرام ی رسم د  قیمشترک از طر  ی سیرونو  یمدنظر قرار گرفت و سپس فاکتورها  Venn    قابل

 https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/index2.0.2.html  آدرسبه    Venny 2.0.2  (27)  تیدر سا  ی دسترس

 به دست آمد.  

 نتایج

 داده های زیر آرایه ها  ادغامپس از  ی انیب راتییتغ لیوتحل هیتجز 

  ی هامربوط به داده   GSE72644و     GSE109169  ،GSE80754  ی هاشیبا شماره آزما  هیزآرایر  یهایخام بررس   یهاداده

توضیحات بیشتر در مورد این    استخراج شد.  NCBI گاهینرمال مجاور آنها از پا  ی هاپستان و بافت یتومور  یهانمونه  یانیب

به    ای  دسته   اثر  حذف  از   بعد  و  قبل  ها   ادغام داده  یدوبعد  PCA  یبررس  ج ی نتاآمده است.    1شماره آزمایشات در جدول  

نمودار    داده های ریزآرایه،   از روش ادغام  ی ژن  ست یس از استخراج ل پ  آورده شده است.   ب -1و  الف  -1  شکل ر  د  بیترت

توسط   کلیدی    ی ژنها  ی شبکه ارتباط  افته، ی  ان ی بتغییر    هاب    ی هاژن  ن ییپس از تع   (.  2-شکل )  آنها رسم شد  یآتشفشان

Cytoscape الف و ب(.  3 - شکل)  دیگرد  می ترس   

ی انتخاب  یشها یمرتبط با شماره آزما  حاتیمشخصات و توض: 1 جدول  

 

داده های بیانی بافت نرمال   داده های بیانی تومور  شماره آزمایش 

 مجاور 

 توضیح آزمایش 

GSE109169 

GSM605340 

 

GSM605341 

 

GSM605342 

GSM605343 

 

GSM605344 

 

GSM605345 

نمونه  از  تومور  جفت  25مجموعه داده شامل 

مجاور   یعیطب ومیتلیسرطان پستان و اپ یها

 PMID: 29706651 .تومور است

 

GSE80754 

GSM2753987 

 

GSM2753988 

 

GSM2753989 

 

GSM2753990 

GSM275399 

 

GSM2753992 

 

GSM2753993 

 

GSM2753994 

از  تومور های   نمونه   15مجموعه داده شامل 

مجاور   یعیطب ومیتلیاپنمونه   3سرطان پستان و 

 PMID: 28977854 تومور است. 

GSE72644 

GSM1144675 

 

GSM1144676 

 

GSM1144677 

GSM1144678 

 

GSM1144679 

 

GSM1144680 

مبتلا به سرطان   ماریب  9مجموعه داده شامل 

  ومیتلیاپ های پستان است که از آنها نمونه

به تومور، و خود   یمنته ی از امتداد مجرا یعیطب

 PMID: 29093438 .ه استتومور گرفته شد
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به ترتیب شماره    3و    2و    1ای. منظور از بچ  روش ادغام داده های ریز آرایه قبل )الف( و بعد )ب( حذف اثر دسته  PCAپلات     :1- شکل

 است.   GSE72644و    GSE109169 ،GSE80754آزمایشهای  

 الف 

 ب
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با رنگ قرمز در سمت    افتهی  انیب  شیافزا  یژنها   زانیمداده های ریز آرایه.    مستخرج از روش ادغام  یهامربوط به ژن  ینمودار اتشفشان  :2  -شکل

در سمت   افتهی انیکاهش ب  ژنهای  و  اند  داده شده  شینما  اهیبا رنگ س  ریدر مرکز تصو  رییبدون تغ  ینشان داده شده است. ژنها   ریراست تصو

 . هستند  انینما  یبه رنگ آب  ریچپ تصو
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در   MCC  تمیالگور)ب(.    افته ی  ان یبافزایش    یدیکل  یژنها )الف( و    فتهیا  انیکاهش بکلیدی    یژنها   ازیو امت  یاسام  ی،شبکه ارتباط  :3  - شکل

CytoHubba   از ی( شرکت دارند، امتمالیماکس  یکهایدر چند گروه کامل )به نام کل  نکه یشبکه با توجه به ا کی( را در  هان یها )مانند پروتئگره  

 نیا  شتریب  ر که د  ییهادر آن گروه متصل است. گره   یگریها  هستند که در آن هر گره به هر گره داز گره   یگروه  مالیماکس  کی. کلدهدیم

 نشان داده شده اند.   یرنگ  فیبا ط  ازهایامت   ری. در تصورندیگی م  یبالاتر  ازیتر هستند، امتبزرگ   یهاگروه   ایها  گروه 
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 ی دیکل  یهاژن یهای ژگ یو ی بررس

آورده شده    5و    4ویر  ادر تص  بیصورت نمودار به ترتبه  افتهی شیهاب کاهش و افزا  یهاژن  ان یب  ی همبستگ  بیضر  یبررس

ژنها    ی  هیبا بق  ین ییپا  اریبس یانیب  یهمبستگ  FGF2 و CFD دو ژن  افتهی  انی ب  کاهش  یهاژن  یدر نمودار همبستگ  است.

بق از روند   و   PLIN1 دو ژن  نیب  ز ی( ن96/0)  یانیب  یهمبستگ   نی شتری. بشوند  یحذف م   زهایآنال  ی  هیدارا هستند و 

CIDEC   دو ژن    نی( ب89/0)  یانی ب  یهمبستگ   نیشتریب  زین  افته ی  انی ب  شیافزا  یهاژن  ینمودار همبستگ   در .  وجود دارد

BUB1B    وNUSAP1   دو  ژن    نیبنیز  (  48/0)  یان یب  ی همبستگ  نیوجود دارد. کمترRRM2    وUBE2C  ی  م   دهید

 شود

 

 

 افتهی  انیهاب کاهش ب  یهاژن  یهمبستگ  بینمودار ضر :4 - شکل

 

 

 

 افتهی  انیبافزایش  هاب    یهاژن یهمبستگ  بینمودار ضر :5 - شکل

 

آورده   4و  2داده های ریز آرایه به ترتیب در جداول در روش ادغام    افتهیانیبو افزایش کاهش های هاب ژن  GO یبررس

است.   عملکرد    طورهمانشده  مجموع  پیداست  جداول  از  کاهشهاژنکه  هاب  با  ی  مرتبط  فرایندهای  کاهش  یافته، 

مجموع    هموستاز گلوکز و کاهش پاسخ به باکتری بوده است.  خوردن همبهمتابولیسم چربی، کاهش پاسخ به انسولین و  

یافته  های هاب کاهش بیانیافته نیز افزایش تقسیم سلولی بوده است. برای ژنهای هاب افزایش بیانعملکردهای مهم ژن
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و کاهش    ها، لیپولیز در آدیپوسیتAMPK، سیگنالینگ  PPARدار شامل مسیرهای سیگنالینگ  مسیر زیستی معنی   4

 آورده شده است.   3وجود داشت که مشخصات آن در جدول  DAVIDهای  بیماری کبد چرب غیرالکلی نیز در بررسی

 داده های زیر آرایه ها  های هاب کاهش بیان یافته ی مستخرج از روش ادغامژن(  GOهستی شناسی )  :2 -جدول

term GO Ontology در   توضیح بیشتر

 GO مورد

ژن های  تعداد 

 درگیر

 FDR های درگیر ژن 

GO:0006629 P 4 دیپیلیسم  متابول ندیفرا LEP, LPL, PPARG, 

PLIN1 
0110/0 

GO:0016042 P 4 د یپیل سمیمتابول ند یفرا LIPE, LPL, PLIN1 0417/0 
GO:0032869 P به محرک   ی پاسخ سلول

 ن ی انسول
4 LEP, ADIPOQ, 

PPARG 
0417/0 

GO:0042593 P  4 هموستاز گلوکز LEP, ADIPOQ, 

PPARG 
0417/0 

GO:0009617 

 
P 3 ی پاسخ به باکتر FABP4, ADIPOQ, 

LPL 
0784/0 

GO:0005811 C 4 یدیپیذره ل FABP4, ADIPOQ, 

LPL 
5-e81/9 

P ی: ستیز: فرایندCمکان سلولی : 

 های هاب کاهش بیان یافته مشخصات مسیر زیستی مرتبط با ژن  : 3 -جدول

FDR  مسیر  های درگیر تعداد ژن های درگیر ژن 

8/1e-5 
FABP4, ADIPOQ, 

LPL, PPARG, 

PLIN1 

5 hsa03320:  نگیگنالیس ریمس PPAR 

 

0032/0 LIPE,  LEP, 

ADIPOQ, PPARG 
4 hsa04152:  نگیگنالیس ریمس AMPK 

 

0168/0 LIPE, FABP4, 

PLIN1 
3 hsa04923:  ی چرب  یها در سلول زیپولیل میتنظ 

0319/0 LEP, ADIPOQ, 

PPARG 
3 hsa04932:   یرالکل یکبد چرب غ  یماریب 

 

 ها  ه یآرا  ری ز  یمستخرج از روش ادغام داده ها ی افتهی  انیب افزایش هاب  یها( ژنGO)  یشناس یهست  :4 -جدول

term GO Ontology  تعداد   توضیح

های  ژن 

 درگیر

 FDR های درگیر ژن 

GO:0051301 P 6 ی سلول میتقس CCNB1, UBE2C, NCAPG, 

BUB1B, KIF11, AURKA 
5-e6/3 

GO:0007052 P دوک  ی  دهسازمان

 یتوزیم
4 CCNB1, KIF11, DLGAP5, 

AURKA 
5-e86/9 

GO:0005819 

 
C  5 دوک NUSAP1, BUB1B, KIF23, 

KIF11, AURKA 
5-e29/1 

GO:0072686 C 4 یتوزیدوک م NUSAP1, KIF23, KIF11, 

AURKA 
4-e1/5 

GO:0005829 C 9 سیتوزول CCNB1, RRM2, UBE2C, 

NCAPG, BUB1B, KIF23, 

KIF11, DLGAP5, AURKA 

0023/0 
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GO:0005874 C 4 میکروتوبول NUSAP1, KIF23, KIF11, 

AURKA 
0032/0 

GO:0005634 C 9 هسته CCNB1, RRM2, UBE2C, 

NUSAP1, NCAPG, KIF23, 

KIF11, DLGAP5, AURKA 

0032/0 

GO:0000940 C ی رون یب   نتوکوریک  

 کروموزوم متراکم 
2 CCNB1, BUB1B 0042/0 

GO:0031616 C ی رون یب   نتوکوریک  

 کروموزوم متراکم 
2 DLGAP5, AURKA 0046/0 

Pفرایند زیستی ::C: مکان سلولی 

 

 ی دیکل  یهاژن می در تنظ لیمهم دخ ی سیرونو یفاکتورهاو  هایازآرانیر

برای    در روش  ب  ی هایاآرانزیر  مطالعه استفاده شده  با    یازآرانیدو ر  افته یکاهش  یهاژن  یبرا  ی دیکل   ی هاا ژنمرتبط 

  ی هاب دارا بودند که شبکه ارتباط  ی هاارتباطات را با ژن  نی شتری ب  has-miR-6836-5pو    has-miR-6782-5p  ی هانام

و    has-miR-7110-5p  ییهابا نام  یازآرانیدو ر  زین  افته ی   انی ب  شیافزا  یها. در مورد ژنشودیم  ده ید  6-شکل آنها در  

has-miR7106-5p  ژن  ن یشتریب با  را  افزا  یهاارتباطات  در    افتهیشیهاب  که  بودند  ارتباط   7-شکلدارا    شان یشبکه 

است.  به آورده شده  مجزا  داد کهصورت  نشان  نیز  رونویسی  فاکتورهای  بررسی  ژن  راهکار  مورد  کاهش  در  کلیدی  های 

یافته  ی افزایش بیانهاژن. در مورد  هاستژنداری در ارتباط با بیان  به طور معنی  PPARGیافته فاکتور رونویسی  بیان

،  E2F4از    اند عبارتهای داده وجود دارد که  فاکتور رونویسی مشترک در پایگاه  4شود،  دیده می 8-شکل که در   طورهمان

FOXM1 ،E2F1  وMYC  . 

 

 

 

 

  نشان دهنده   اسامی  کادر  بودن تر  پررنگهای هاب کاهش بیان یافته.  با درجه ارتباطی بالا با ژن   ی ا زآران ی رشبکه ارتباطاتی بین دو    :6-شکل

 . آنهاست  یبالا   یارتباط  ی  درجه  ی
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نشان دهنده    ی. پررنگ تر بودن کادر اسامافتهی  انیبافزایش  هاب    یهابالا با ژن  یبا درجه ارتباط  ی ازآران یدو ر  نیب  یشبکه ارتباطات :7  -شکل

 آنهاست.   یبالا   یارتباط  یدرجه    ی
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فاکتور رونویسی مشترک در نتایج   4.  افتهی  شیافزا  یدیکل  یهامرتبط با ژن  یسیرونو  یفاکتورها  ینیب  شیپ  جینتا vennyنمودار    :8 - شکل

)دایره سبز(   X2K)دایره آبی( و سایت    ENCODE AND ChEA)دایره زرد رنگ(، سایت    TRUSTپیش بینی شده  توسط سایت های  

 وجود دارد. 

 

 بحث

  ی کوچک   یرمجموعه رود که فقط زی کنند، انتظار میم   یریگهزاران ژن را به طور همزمان اندازه   یانها بیزآرایهکه ر  ی در حال

کننده  ی مختلف مطالعه هامنتشر شده توسط گروهی  هاژن. لیست  باشندمرتبط    مطالعهمورد    یولوژیکی ب  ییجهها با نت از ژن

  ی هاشامل تفاوت در روشکم    یری تکرارپذ  ی اینعلل احتمال  .دندهی نشان م  ی کم  یاغلب همپوشان  بر روی موضوع واحد،

  ی هاادغام مجموعه داده.  است  های مورد بررسی نمونهمیزان کم  ، و  رایهآیزرروش های ساخت چیپ های  نمونه،    یآورجمع

بدست آوردن    یرا برا  یها قدرت آماراندازه نمونه  یششده است. افزا  یشنهادپ  هابهبود انتخاب ژن  یبرا  یزآرایهمتعدد ر

شده است. در انتخاب    آورده  9  - شکل حاضر در  . خلاصه ای از جریان کار مطالعه ی  (1)  دهدیم  یش تر افزایقبرآورد دق 

هایی انتخاب شوند که حاوی نمونه های توموری و حاشیه تومور بیماران  دیتاست ها دقت بر این بود که شماره آزمایش

 های حاوی رده های سلولی سرطان پستان اجتناب شد.  باشند و از انتخاب دیتاست
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 نمودار کلی جریان کار در این مطالعه : 9 -شکل

 

جدول  در    داده های ریز آرایه   در روش ادغام   افتهی   ان یهاب کاهش ب  ی مرتبط با ژنها  ی ستیز   ی رهایو مس   GOجداول    ج ینتا

مرتبط   یرهایو مس ندها یکاهش فرا  ی هیتوج لیو دلا ندهایفرا  نیدر مورد ا ی مختصر ح یتوض ل یکه در ذآورده شد  3و  2

  های سلول  های از مشخصه  یکی   ها ی نامنظم چرب  سمیمطالعات آورده شده است. متابول  ری سا   جینتا  یژنها  و بررس  نیبا ا

در    زیپولی شده در ل  د یتول  ی( ها FFAچرب آزاد )   ی دهای. اس (10)باشد   یسرطان م   شرفتیپ   یبرا  ای  نشانهو    یسرطان

  تواند  ی م  ی سرطان  های  در سلول  FFAجذب و سنتز    شی . افزاشوند  ی منتقل م  یسرطان  های   به سلول   یچرب  های  سلول

آنها در    رهیها و ذخ   TAGبه    FFA  ل یتبدسلول با  شود.    یچرب  ت یچرب و سم  های  دیاز حد اس   ش یب  شیمنجر به افزا

برابر سمLD)  یقطرات چرب ماندچرب  تی( در  را در م  نیشتریب  یچرب  های  . سلولی مصون می  های    سلول  انی نسبت 

  ژن یکمبود اکس  زبرانگی  چالش  ط ی مح  کی در معرض    یسرطان  های   . اغلب سلول (5)  دارند را  بافت پستان    تشکیل دهنده ی 

   ن یاز ا  ی کی .  (24)  شود.  ی چرب م   ی دهایسنتز و جذب اس   نی در تعادل ب  ی راتییکه منجر به تغ   رند گی  ی قرار م   ی و مواد مغذ

(  TG)  دی ریسیگل   تری   منجر به تجمع  تایشود که نها  یچرب م   دی اس  ونیداس یو اکس  یداخل سلول  زیپولی کاهش لتغییرات  

  هستند که توسط سلول   راهکارهاییهر دو به عنوان    زیپولی و کاهش ل  TGسنتز    ش ی. پس افزاشود  ی م  ی در قطرات چرب

.  در مورد گزارش ارتباط  (25)  رد گی  یصورت م  ی پوکسیدر طول ه  یچرب  تیاجتناب از سم   یمختلف برا  یسرطان  های
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  گر ید  یو برخ  (  20)  عدم ارتباط را گزارش کرده اند  قاتی از تحق   یوجود دارد برخ  یتناقضات   یماریب  ن یسرطان پستان با ا

 ( 21د )را گزارش کرده ان یمار یب  نیا ش یافزا ی ارتباط قطع عدم

جذب    زانیم   شیبا افزا  ها  سلول  و این  است  یضرور  یسرطان  های  سلول  یاصل  یندهایحفظ فرآ  یبه گلوکز برا  ازین  شیافزا

سطح گلوکز    زانیاختلال منقش  بر    ی مبن   ی کیولوژی. شواهد بی کندجبران م  زیکول یگل  ریرا در مس ATP کم   دی گلوکز، تول

  ی کی ولوژیدمی. مطالعات اپ (2) وجود دارد    نهیسرطان س  جادی در ا  نیگلوکز، مثل انسول  سمی عوامل مرتبط با متابول  ریو سا

  ی کنند پانکراس را سرکوب م   نیترشح انسول   نه،ی مشتق شده از سرطان س  یخارج سلول   های  کولی است که وز  هنشان داد

باعث   IR مرتبط است.  نهیبد سرطان س  آگهی   ش یبا پ(  IR)   ن یبه انسول  مقاومت .  (3)  دنتا هموستاز گلوگز را مختل کن 

مدت ممکن است منجر به    ی طولان  ی نمیپرانسولیهاهمچنین  نقش دارد.    ییکه در سرطانزامی شود  مزمن    ی نم یپرانسولیها

و   ی دهد م  شیتومور را افزا  کننده  کی تحر نگیگنالیس  یرهایشود که مس  ( IGF)  ن یشبه انسول د سطوح بالاتر فاکتور رش 

 .  (34)ی کند  در برابر درمان کمک م  سرطان مقاوم شرفت یپبه 

به طور    ی منیا  ستم یدهد. در حالت مزمن، س  یحفظ هموستاز رخ م   یبرا  ی من یا  ستم یسلول ها و س  ن یثابت ب  ا یتعامل پو

  چه. مشابه آن(7)  شود  جاد یا   "التهاب مزمن "ممکن است  و    شود   یفعال م   دار یپا  ی ژن  یآنت  ی ها  گنال یمکرر در پاسخ به س

حضور خود را با سرکوب التهاب  تومور ها  افتد،    یبدن اتفاق م   منسالکو  ی ها  سمی کروارگانی م  ایمزمن    یدر مورد عفونت ها

  ا ی که در اثر استرس    یمحصولات  ریو سا  ک ی نوکلئ  یدهای. اس(16) کند  ی ضد تومور حفظ م ی منیا  ی از حد و پاسخ ها  شیب

شوند که   یم  ییشناسا یذات  یشوند، توسط حسگرها یآزاد م کیتوتوکس یسپاسخ های  به دنبال  در تومورها یمرگ سلول

مانند عفونت، تومورها از شروع    ن،یشود. بنابرا یم (APCs) ژن   ی ارائه دهنده آنت  یمنجر به التهاب و فعال شدن سلول ها

  رند یگ  یم رقرا ریدهند و تحت تأث  یقرار م  ریرا تحت تأث یمن یالتهاب و ا زبانیمرگ م تیانتشار و در نها شرفت،یتا پ  هیاول

(28). 

  ، ی زاییچرب  د،یپی ل  سم یدر متابول  ل یدخ  های   ژن   انیب  ی توانندم (PPARs)  زومیپراکس  ریشده با تکثفعال  یهارندهیگ

مختلف    ی رهایمس  سازی  فعال  قیعمدتاً از طر PPARγ ی رسد. به نظر م کنند  لیو التهاب را تعد  کیحفظ هموستاز متابول

 ی بالقوه برا  دی جدراهکار   ک ی  ی تواندم  نگی گنالیساین    یرهایمس ایجاد تغییر در    ن،ینقش دارد. بنابرا  یی تومورزا  می در تنظ

  ، زایی  را در سرطان   PPAR دهی  گنالیکه شواهد موجود نقش س  ییاز آنجاد.  تومور باش  شرفتیو پ  زایی  مهار سرطان 

تعامل    نه ی بالقوه در زم  ی ولکولم  های   سم یکند، درک مکانی  برجسته م   ی مانند چاق   کیاختلالات متابول  ر یو سا  2نوع    ابتید

  ی های توسعه و استراتژ  یجالب برا  ی قاتیتحق  نه یزم   کیو سرطان ممکن است     PPAR دهی   گنال یس  سم، ی متابول  نیب

 به نقش   یمرور  الهمق یک  در  همکارانش    و   R.I. Glazer  .(38)ی باشد  و درمان سرطان م   یریشگی پ  یبرا  دیمف  دیجد

PPAR اشاره    ی منیالتهاب و تحمل ا  سم،یمتابول  م یآن در تنظ   ینقش محور  قیاز طر  ی پستان  یی تومورزا  ج یدر شروع و ترو

کبد    یمار ی از ب  شرفتی کبد در طول پ  ی توکندریم   سمیمتابول  لیرا در تعد PPAR عملکرد . در مقاله ای  (14)کرده اند  

متنوع    یک یولوژیب  یندهایفرآ  ناز، ی ک  کی عنوان    به  AMPK.  (23)ه شده است  داد  ح یتوضرا  به سرطان کبد    ی رالکلیچرب غ

از طر و    یریروند پ   اب  AMPK  ت ی. اختلال در فعالی کندم   میدست خود تنظ   نییکردن اهداف پا  لهیفسفر  قیرا عمدتاً 

  ن، یو سرطان مرتبط است. بنابرا  ی عروق  یقلب  یماریب  ،یسکته مغز  ک، یاز جمله سندرم متابول  ی مختلف انسان  ی های ماریب
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AMPK  انکوژن    نگ ی گنالیعملکرد آن در سرکوب س  لی سرکوب کننده تومور به دل   ک ی تواند به عنوان    یمmTORC1  

 .  (18)ی شود  در نظر گرفته م

  لیکه در ذ آورده شد   4جدول  در  ها   ه یآرا  ریز  ی پس از ادغام داده ها افتهی انیبافزایش  هاب    ی هابا ژن  GOجداول    جینتا

  یم سرطان است که تقس   هایاز مشخصه  یکی  یاز چرخه سلول  یمتنظ  حذفآن آورده شده است.    در مورد  یمختصر  حیتوض

را به دست    ی مولکول  ییراتها تغ سلول  یم، بدخ  یپفنوت  یناز ا  یتحما  ی. براکندی م  یرپذحد و حصر را امکانیب  یسلول

  ثباتی یاز ب  یریجلوگ  یکه معمولاً برا  یسلول   یو نقاط بازرس   یگنالینگ س   یرهایرا در مس  یکنترل   هاییسمکه مکان  آورندیم

تکث  یژنوم م   ینشده سلولکنترل  یرو  نت بزنند  دور   یا  کنند   لغو  کنند، یعمل    یچرخه سلول   ی درمان  یریگ هدف  یجه، . در 

 . (40)شود  یدر نظر گرفته م  یدوارکنندهضد سرطان ام  یاستراتژ یک هاست که به عنوان مدت

یا القای تخریب آن کنترل    mRNAبیان یک ژن را پس از رونویسی با مهار انتقال    هایازآرانیشواهد نشان داده اند که ر

  8و    7در تصویر های    .(17) . این نشانگرهای بیولوژیکی برای تشخیص، پیش بینی و درمان استفاده می شوند  می کنند

  ها یاآرانزیری مرتبط با ژنهای هاب کاهش و افزایش بیان یافته آورده شد. در مورد برخی از  هایازآرانیرنتایج بررسی  

در ابتدا ژنهای مرتبط با ژنهای هاب    تناقض یافته ای با سایر یافته ها وجود دارد که قطعا نیازمند تحقیقات عملی است.

یک    و  بیان بالایی در سلول های سرطانی پروستات دارد   miR-6782-5pکاهش بیان یافته بیان یافته مرور می شود.  

. همچنین در مطالعات دیگری بیان شده است که  (12)  نشانگر زیستی برای فعالیت متاستاتیک سرطان پروستات است

mirR-6836-5p   اخیر در    یازآرانیرگزارشی از دو    . (26)  در سرطان لوزالمعده یک شاخص تشخیصی ارزشمندی است

است که    شده گزارش    ی مرتبط با ژنهای افزایش بیان یافته نیزهایازآرانیرمورد سرطان پستان وجود ندارد. در مورد  

miR-7106-5p   (43)  شود  ی م  م یتنظ   یمجاور به طور متفاوت  نه یس  ی عیطب  ی با بافت ها  سهی در مقا  نهیدر سرطان س.  

 در سرطان پستان وجود ندارد.   miR-7110-5p یا زآرانیرگزارشی از تفاوت بیانی 

ی کلیدی  ها ژنداری در ارتباط با بیان  به طور معنی  PPARGدر این مطالعه نشان داد که   بررسی فاکتورهای رونویسی 

،  E2F4  ،FOXM1عبارت بودند از    مؤثری رونویسی  فاکتورهایافته نیز  ی افزایش بیانهاژنیافته است. در مورد  کاهش بیان

E2F1  وMYC (8 - شکل.) PPARG ًی کاهش یان یافته ارائه شدهاژنتوضیحاتی در قسمت  قبلا.   

MYC  است.   یگنالینگ در ارتباطس  یرمس   ینچندو با  شود  یم  یمسطوح چندگانه تنظکه در  است    یسیفاکتور رونو  یک  

نقش    ی درمان  یمیشود و در عود، متاستاز، تومور و در پاسخ شیم   یانپستان ب  یهااغلب در سرطان  یسیفاکتور رونو  ینا

 BRAC1 نقش دارند.  یو کنترل چرخه سلول  ییزادر رشد، رگ  MYCهدف    یهاسرطان پستان ژن  یهادارد. در سلول

  ی تومور تهاجم  ی هایپبا فنوت  ی به طور قابل توجه  MYC  یتمرتبط است و تقو  یسیرونو  یمبا تنظ   MYCتعامل با    یقاز طر

تومور را قادر سازد    یهاتواند سلولیم  MYC  یدهیگنال نشان داده است که س  مطالعات .تمرتبط اس   یفضع   ینیبال  یجو نتا

بر حفظ    ی است و تا حد  ینهشده در سرطان س  یید پروتوانکوژن تا  یک   FOXM1  .(9)  فرار کنند  یزبان م  یمنیتا از پاسخ ا

است   یع از حد آن در سرطان شا یش ب یان ها نشان داده است که بیلو تحل تجزیه  کند.ینظارت م ینه س  یادی بن یهاسلول

شود،  یشروع م Sتمام و فاز   G0که   یزمان  یسی فاکتور رونو  این  E2F1 . (13)  ناگوار همراه است ی ها یامد و به شدت با پ 

  یم در تنظ  ینقش مهم   E2F1  خانواده  دارند.  Sها به فاز  سلول  یتدر هدا  یفعال شده نقش مهم   E2F1شود و  یفعال م
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سرطان    یکپاتولوژ  یط بلکه در شرا  یعی طب  یزیلوژیکنه تنها در ف   یسمعامل مهم در کنترل متابول  یک به عنوان    ی چرخه سلول

و    یهواز  یکولیزگل   یشاثر واربورگ است که شامل افزا  یسرطان  یهااز سلول  یاریبس  یکی متابول   یهایژگیاز و  یکی  دارند.

اکس است.    یونداس یکاهش  ایم  E2F1گلوکز  افزا  یکیمتابول  یمتنظ  ینتواند  با  هم  سرکوب    یکولیزگل  یش را  با  هم  و 

م  یداسیوناکس در  اینکن  یتتقو  یتوکندریگلوکز  رونو  د.  است    یسیفاکتور  اصلیمتنظ   یک ممکن  متاستاز    ی کننده  در 

ز باشد،  پستان  م   یمتعدد  یک متاستات  یشپ  یهاژن  یان ب  یراسرطان  کنترل  تغییراتکندیرا  رونو  .    ی هاسلول  یسیدر 

است که بسته به نوع    یل دل  ینمضاعف و متناقض آن به ا  نقش   مهم است.  یارمراحل مختلف متاستاز بس  یدر ط   یسرطان

  ی سلول  ی هاینداز فرآ یاری بس  در   E2F4   .کندیهم به عنوان انکوژن و هم به عنوان سرکوبگر عمل م  E2F1 ی، بافت سلول 

ب به عنوان مثا  یولوژیکی و  را مهار م   ی هاکند و ژنیم   یمرا تنظ   ی سلول  یرتکث  ل نقش دارد.  فاکتور    یک   و   کند یآپوپتوز 

  یسه پستان در مقا  یدر تومورها  E2F4ژن    یان ب  یدو برابر یش رشد تومور است. افزا  یشافزا  یلمهم با پتانس   یه پا یسیرونو

   .(36, 11) با گروه کنترل مشاهده شده است

 نتیجه گیری

رسد چنین مطالعاتی سودمند باشند.  های زیاد از وقایع مولکولی سرطان پستان به نظر می با توجه به ناشناخته بودن جنبه 

داده ادغام  از  اطلاعات حاصل  به  دادهاعتماد   تعداد  افزایش  به  توجه  با  است.   ها  بیشتر  نتایج کاذب  میزان  و کاهش  ها 

سرطان مورد  در  داده  آنالیز  زمینه  در  کار  مطالعات  بسیار  نشده  گزارش  جدید  نتایج  استخراج  و  دارند  زیادی  تعداد  ها 

،  PPARG  ،LEP  ،ADIPOQ  ،LPL  یهاژنرا    افتهی  انیکاهش ب  یهاژن  نیترمطالعه مهم  نیا  ج ینتامتصویری است.  

LIPE  ،FABP4  ،PLIN1    وCIDEC      های   ژنرا    افتهی   انیب  شیافزا  یهاژن  نیترو مهمگزارش کرد و  AURKA  ،

DLGAP5  ،NCAPG  ،CCNB1  ،KIF23  ،KIF11  ،BUB1B  ،RRM2  ،UBE2C    وNUSAP1  کرد .  معرفی 

  ی هاارتباطات را با ژن  نیشتر یب  has-miR-6836-5pو    has-miR-6782-5p  یازآرانیر همچنین پیشنهاد کرد که دو  

ارتباطات را با    نیشتریب  has-miR7106-5pو    has-miR-7110-5p  ی هابا نام  یازآرانیو دو ر   افته ی   ان یکاهش ب ی دیکل

  یدی کل  ی هاژن  کنندهمیتنظ  یسیفاکتور رونو  نیترمهمبه عنوان    PPARG.  را دارا هستند  افتهیشیافزا  یدیکل   یهاژن

  ی دیکل  یهاژن  ی کنترل کننده یفاکتورها   نیترمهمعنوان    به  MYCو    E2F4  ،FOXM1  ،E2F1و    افتهی  ان یکاهش ب

های حاصل  از نتایج به دست آمده در این مطالعه در هیچکدام از مقالات مرتبط با داده  شدند. برخیمعرفی    ان یب  شیافزا

های عملی بیشتر را  های بدست آمده ارزش بررسیاز مطالعات سرطان پستان قبلی گزارش نشده است و از این جهت داده

 دارند.
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Abstract 

The incidence of breast cancer among women worldwide is on the rise. In recent decades, 

advancements in microarray technology have made it possible to collect and analyze extensive 

relevant data, allowing for a more precise identification of genes involved in the development and 

progression of cancers. In this study, we extracted and merged three datasets (GSE109169, 

GSE80754, and GSE72644) containing breast cancer tumor samples and adjacent healthy tissues 

from the NCBI database. Utilizing appropriate software, we identified key genes with altered 

expression and evaluated their co-expression. We also determined the gene ontology (GO) for 

these key genes and examined the associated microRNAs and transcription factors. Our findings 

revealed that the genes PPARG, LEP, ADIPOQ, LPL, LIPE, FABP4, PLIN1, and CIDEC 

exhibited significantly decreased expression. Conversely, ten genes—AURKA, DLGAP5, 

NCAPG, CCNB1, KIF23, KIF11, BUB1B, RRM2, UBE2C, and NUSAP1—showed increased 

expression. Additionally, two microRNAs, has-miR-6782-5p and has-miR-6836-5p, had the 

strongest associations with the down-regulated genes, while has-miR-7110-5p and has-miR-7106-

5p were most closely linked to the up-regulated genes. Furthermore, PPARG was identified as the 

most important transcription factor regulating the key down-regulated genes, whereas E2F4, 

FOXM1, E2F1, and MYC were significant in controlling the up-regulated genes. The results of 

this study can inform the design of beneficial therapeutic methods to help prevent breast cancer. 
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