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Abstract 
Background and objectives: Prostate cancer is one of the most 

prevalent cancer in men which shows high heterogeneity in genetic and 

pathological features. Elucidating the regulatory relationships between 

microRNAs and mRNAs can help to identification of gene regulatory 

patterns in metastatic prostate cancer. 

 

Methods: In the present study prostate cancer patient’s expression data 

(gene and microRNA) was used to study gene interactions in metastatic 

prostate tumor. Weighted gene co-expression network have been 

implemented for gene clustering and finding gene modules correlation 

with biochemical recurrence free survival variable. Differentially 

expressed microRNA gene targets were obtained from experimentally 

validated and prediction based databases and alongside with gene and 

microRNA expression, Pearson correlations measurements were 

implemented to constructing microRNA regulatory network.  

 

Results: Two significant modules were detected in co-expressed 

modules significant analysis for biochemical recurrence free variable. 

One of them involved in cell cycle regulation and cell proliferation 

pathways which are hallmark pathways of progressed cancers. 

Integration of gene co-expression network with microRNA regulation 

network shows, first: Micrornas target pathways which involved in the 

progression of prostate cancer to metastatic stage, and second: 

introduce several key factors including microRNA and genes. 

 
Conclusion: Present study revealed more details on key functional 

components in prostate cancer development. These details may provide 

opportunities for the development of alternative therapeutic 

approaches. 

 

Keywords: Prostatic Neoplasms; Gene expressions; MicroRNA; Gene 

regulatory networks. 
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چکیده
ان است که ناهمگونی بسیار های شایع میان مرد سرطان پروستات ازجمله سرطانزمینهوهدف:

دهد. توضیح روابط تنظیمی بین  های ژنتیکی و پاتولوژیکی از خود نشان می بالایی را در ویژگی

mRNA  وmicroRNA تواند به شناسایی الگوی تنظیم بیان ژن در سرطان پروستات بدخیم  می

در  microRNAی بیان ژنی و شبکه تنظیم سازی شبکه هم پارچه کمک کند. در این مطالعه یک

 های بیانی میکرواری بررسی گردید. تومور بدخیم پروستات با آنالیز داده

( بیماران مبتلا به سرطان microRNAهای بیانی )ژن و  در مطالعه حاضر از داده :روشبررسی

بیان  منظور بررسی شبکه اندرکنش ژنی تومور بدخیم پروستات استفاده شد. شبکه هم پروستات، به

توجهی با متغیر زمان  های ژنی که همبستگی قابل ها و یافتن گروه بندی ژن دار برای گروه نژنی وز

های با تفاوت بیان از  microRNAهای ژنی  عود بیوشیمیایی بیماری دارند، به کار برده شد. هدف

های داده مبتنی بر پیشگویی و شواهد آزمایشگاهی گردآوری شد. با تلفیق آن با نتایج  پایگاه

به دست آمد. microRNA، شبکه تنظیمی microRNAهای بیانی ژن و  همبستگی پیرسون داده

دوگروه ژنی با همبستگی بالا با زمان عود بیوشیمیایی شناسایی شدند. یکی از این دو در  ها:یافته

مسیرهای تنظیم و تقسیم چرخه سلولی درگیر شده که جزء مسیرهای مشخصه سرطان است. تلفیق 

ها، مسیرهایی را هدف  microRNAنشان داد اولاً این  microRNAبیان با شبکه تنظیمی  مشبکه ه

دهند که در بدخیم شدن تومور پروستات نقش دارند و دوماً چندین عنصر کلیدی شامل  قرار می

microRNA کنند. و ژن را معرفی می 

دی که باعث در مطالعه حاضر، جزئیات بیشتری از اجزای عملکردی کلی گیری:نتیجه

های جدیدی  شوند به دست آمد. این جزئیات ممکن است فرصت شدن تومور پروستات می بدخیم

 های جایگزین درمانی فراهم کند. را برای توسعه روش

 های تنظیم ژن. سرطان پروستات؛ بیان ژن؛ میکرو آر ان آ؛ شبکهها:کلیدواژه
 

مجلهدانشگاهعلومپزشکیقم
96مهردورهیازدهم،شمارههفتم،

 116الی98صفحه

 
  مقاله پژوهشيمقاله پژوهشي
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 و همکاران مهدی صادقی...در تومور بدخیم پروستات با  microRNAبیان ژنی و شبکه تنظیمی  سازی شبکه هم پارچه یک

 

مقدمه 
های شایع در میان مردان،  سرطان پروستات جزء بیماری

های بارز  از مشخصه (.1) فته استیا خصوص در جوامع توسعه به

زیاد در مشخصات ژنتیکی آن و عدم ناهمگونی  ،بیماریاین 

همبستگی این مشخصات با علائم کلینیکی و پاتولوژیکی بیماری 

های دخیل در سرطان  عنوان ژن (. تعداد زیادی ژن به2باشد ) می

ای از  ها در پاره اند. برخی از این ژن پروستات گزارش شده

عنوان  های مهارشده و در بعضی دیگر به عنوان ژن عات بهمطال

ها  اند. برای روشن شدن این تناقض شده گزارش شده های القا ژن

ها و فرآیندهای سلولی که عامل این  در گزارشها، درک مکانیسم

تواند بسیار کارآمد  ای می شناسی سامانه ها هستند؛ زیست تناقض

هایی است که تأکید بر استفاده  ای شامل روش باشد. ژنتیک سامانه

ها برای توصیف ارتباط بین ترنسکریپتوم، خصوصیات  از شبکه

 فیزیولوژیک و مارکرهای ژنتیکی دارد. 

            دار بیان وزن های ژنی هم ها، شبکه ای از این روش نمونه

Weighted Gene Co-expression Network Analysis, WGCNA) ( 
بیان به جای  های ژنی هم ش با تمرکز بر گروه(. این رو3هستند )

های انفرادی بر مشکلات ناشی از آنالیز اطلاعات میکرواری  ژن

کند. همچنین به جای مرتبط کردن هزاران ژن به  مرسوم غلبه می

یک متغیر پاتولوژیکی خاص، در این روش همبستگی چند گروه 

(Module( یا ابرژن )Metagene با آن متغیر بررسی )شود که  می

های هرگروه در یک مسیر بیولوژیکی خاص درگیر  معمولاً ژن

 هستند. 

های توان بالا در سطوح  های ابزاری که در تولید داده پیشرفت

مختلف بیولوژیکی صورت گرفته است، امکان به دست آوردن 

های بیولوژیکی پیچیده مانند سرطان پروستات  دید جامع بر فنوتیپ

د. رابطه تنظیمی بسیار نزدیکی بین سطح بیان ژن و کن را فراهم می

microRNA  .وجود داردmicroRNA 22های کوتاه ) ها توالی 

هستند که با اتصال به توالی  RNAنوکلئوتیدی( و غیرکدشونده 

برداری باعث تجزیه آن  پس از نسخه mRNAمکمل خود روی 

در  هاmicroRNAشوند.  ترجمه آن به پروتئین مییا مانع و شده 

تنظیم بسیاری از فرآیندهای بیولوژیکی مانند تکثیر، تقسیم و تمایز 

رسانی سلولی و آپوپتوز نقش دارند، بنابراین، برهم  سلولی، پیام

 ف ـهای مختل اریـها و ناهنج خوردن تنظیم آنها باعث بروز بیماری

ها با توجه به اینکه در  microRNAبرهم خوردن تنظیم شود.  می

های مهارکننده تومور نقش  ( و ژنOncogeneها ) وژنمهار اونک

 (.4،5د )شو پیشرفته میدارند باعث ورود سرطان به مراحل 

های کلیدی  کننده ها، تنظیم microRNAفاکتورهای رونویسی و 

های هدف خود  توانند بیان ژن فرآیند تنظیم بیان ژن هستند که می

خوردن تعادل در . برهم (6،7)صورت هماهنگ تنظیم کنند  را به

تواند با عملکرد نادرست عوامل  این شبکه تنظیمی که می

کننده و یا هر دو اتفاق بیافتد، باعث بروز  شونده، تنظیم تنظیم

سازی شبکه اندرکنش  پارچه (. یک8شود ) های مختلف می بیماری

، در درک مسیرهای مهم microRNAژنی و شبکه تنظیم 

ای تأثیرگذار در این مسیرها هmicroRNAها و  بیولوژیکی، ژن

 که در فرآیند ایجاد فنوتیپ مورد بررسی درگیرند، سودمند است. 

شده از   استخراج microRNAهای بیانی ژن و  در این مطالعه داده

خیم و بدخیم،  بیماران مبتلا به سرطان پروستات در دو فاز خوش

 های ژن مورد استفاده قرار گرفت. برای به دست آوردن گروه

دار  بیان ژنی وزن بیان در سرطان بدخیم نیز از آنالیز شبکه هم هم

 استفاده شد.

شده، دو گروه آبی و سیاه در تنظیم  های شناسایی از بین گروه

تقسیم سلولی و چرخه سلولی نقش دارند که همبستگی بالایی با 

های  متغیر پاتولوژیکی زمان عود بیوشیمیایی بیماری دارد. ژن

ن دو گروه از لحاظ اهمیت پاتولوژیکی و ساختار موجود در ای

ها چند  شبکه مورد جستجو قرار گرفت و برای هرکدام از گروه

برای  microRNAژن کلیدی معرفی گردید، سپس شبکه تنظیم 

تومور بدخیم پروستات به دست آمد و اثر آن بر تنظیم بیان ژن، 

ژنی مورد بیان  های هم  در تومور بدخیم و ارتباط آن با گروه

بررسی قرار گرفت. از نتایج جالب توجه این است که اهداف 

بیان مشابهی قرار  های هم ها در گروه microRNAهرکدام از 

دارند؛ بدین معنا که اهداف ژنی در مسیر بیولوژیکی یکسانی قرار 

 microRNAدر این مطالعه آنالیز ساختار شبکه تنظیمی  دارند.

های کلیدی در تومور  نوان ژنع به microRNAچندین ژن و 

عنوان اهداف  توانند به بدخیم پروستات معرفی گردید که می

 درمانی جدید در سرطان پروستات مورد بررسی قرار گیرند. 
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روشبررسی 
شده در این مطالعه از پایگاه داده  های میکرواری استفاده داده

GEO  با شماره دسترسی( به دست آمدGSE 21032از مجمو .) ع

نمونه موجود در این مجموعه داده که از بیماران مبتلا به  218

 13خیم،  نمونه تومور خوش 98سرطان پروستات استخراج شد؛ 

نه مربوط به بافت سالم پروستات نمو 28نمونه تومور بدخیم و 

 microRNAهای بیان ژن و  نمونه( دارای پروفایل 139مجموعاً )

 بودند. 

 Affymetrix Human Exon 1.0 STله پلتفرم وسی پروفایل بیان ژن به

                              رمـــفـتـلـه پــلـیـوس هـب microRNAان ــیـل بـایــروفـو پ
Aglient 019118 Human RNA Microarray 2.0 G4470B 

 گیری شد. اندازه

شده در این مطالعه با استفاده از  آنالیزهای آماری و محاسبات انجام

انجام گرفت. پیش پردازش آرایه اگزونی  3نسخه  Rافزار  نرم

(Exon arrayزمینه، نرمالیزاسیون و خلاصه ()تصحیح پس  )سازی

انجام شد  Rافزار  در نرم aroma.affymetrixبا استفاده از پکیج 

، مقادیر بیانی برای microRNAشده  های بیانی پردازش (. داده9)

375 ،microRNA در خود دارد. آنالیز برای  منحصر به فرد را

هایی با تفاوت بیان با استفاده از مدل microRNAها و  شناسایی ژن

در  limma( که در پکیج Linear regressionبرازش خطی )

از آماره  Limma(.از پکیج 10وجود داشت انجام شد ) Rافزار  نرم

t-statistics، و  برای مقایسه مقادیر بیانی ژنmicroRNA در گروه 

ها microRNAها و  خیم استفاده گردید. ژن بدخیم نسبت به خوش

و  5/0بیشتر از  (Log Fold Change, LFC)با مقدار قدر مطلق 

با تفاوت بیان انتخاب  microRNAعنوان ژن و  به p<05/0مقدار 

 شد. از روش تصحیح

 (Benjamini-Hochberg) BH  نیز برای آنالیز نتایج آزمون آماره

نتایج مثبت کاذب استفاده گردید.تی و کاهش 

  Gageتفسیر لیست ژن پس از آزمون آماری انجام گرفت. پکیج

ها با تفاوت بیان، با استفاده از  برای تفسیر لیست ژن Rافزار  نرم

         GOهای بیولوژیکی  و فعالیت KEGGمسیرهای بیولوژیکی 

 ریکـومتـرژئـایپـاری هـون آمـ(. آزم11-13د )ـام شـانج

(Hypergeometricو تصحی )اده از روش ــفـا استـج بـایـح نتـBH  

 

 

برای شناسایی مسیرهای  05/0صورت گرفت و از حد آستانه 

استفاده گردید. همچنین افزونه  GOو  KEGGبیولوژیکی 

BiNGO افزار  از نرمCytoscapeهای  ، برای شناسایی فرآیند

آیندهای مهم و نمایش گرافیکی این فر GOبیولوژیکی 

(.14بیولوژیکی مورد استفاده قرار گرفت )

دار  وزن بیان هم ژنی های ژنی، از شبکه برای شناسایی گروه

(Weighted Gene Co-expression Network) ( 3استفاده شد .)

( Scale freeمقیاس ) -فاقد ،بیان های ژنی هم مشخصه اصلی شبکه

داد اتصالات خصوص توزیع لگاریتمی درجه )تع بودن آنها، به

 k(: اگر 15باشد ) ها می های دیگر( در این شبکه یک گره به گره

دهنده درجه یک گره باشد، احتمال اینکه یک گره جدید در  نشان

( βازای مقادیر خاصی از  )به (p(k))باشد  kشبکه دارای درجه 

kبرابر 
-β  .خواهد بود 

 دید:برای محاسبه ماتریس مشابهت از رابطه زیر استفاده گر

|  

Sij ،و شده گیری دهنده مشابهت اندازه نشان Cor(i,j) ،دهنده  نشان

 .است jو  i همبستگی پیرسون بین دو ژن
ها با  دار برای هرکدام از جفت ژن میزان مجاورت برای شبکه وزن

محاسبه  قابل βرساندن مقادیر مشابهت هرکدام از آنها به توان 

 .است

aij= |Sij|
β 

 

تعریف کرده  βش کار به این صورت است که مقادیری برای رو

های  شود. این شبکه ساخته می βهایی براساس این مقادیر  و شبکه

شوند.  آمده از لحاظ معیار و فاقد مقیاس بودن بررسی می دست به

که این معیار را برآورده کند برای ادامه مراحل  βهر مقدار از توان 

شده باید حداقل این فاکتورها را  انتخاب βشود. مقدار  انتخاب می

 برای شبکه برآورده کند:

1-8/0 R
2
 ؛ <

 بیشینه میانگین درجه در شبکه؛  -2

 log10(k)در برابر  log10(p(k))شیب خط برازش برای نمودار  -3

 باشد. 1-برابر   باید تقریباً

و  βهای سرطان پروستات مورد بررسی، توان  برای نمونه

 به دست آمد. 1شده مطابق جدول شماره  گفته فاکتورهای مهم
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دار.بیانژنیوزنمناسببرایساختشبکههمβ.پارامترهایموردبررسیبرایانتخابتوان1جدولشماره

Power R.square slope mean.k. median.k. max.k. 

1 010/0 297/0 024/257 958/252 848/367 

2 285/0 924/0 568/99 363/94 180/195 

3 622/0 264/1 503/47 356/43 532/122 

4 803/0 465/1 853/25 248/22 77/84 

5 878/0 545/1 433/15 377/12 450/62 

6 927/0 611/1 871/9 252/7 169/48 

7 951/0 634/1 661/6 464/4 361/38 

8 970/0 636/1 690/4 866/2 304/31 

9 981/0 627/1 420/3 938/1 042/26 

10 983/0 621/1 566/2 290/1 007/2 

 
 قبول، حد آستانه برای شاخص برازش  برای حصول نتایج قابل

 ه ـه بـا توجـه بـانـد آستـن حـا ایـد و بـه شـ/. در نظر گرفت95برابر 

 تعیین شد. βعنوان مقدار مناسب برای  به 7، توان 1شکل شماره 

 


دهد.شدهرانشانمی(مختلفاستفادهβهای)ومحورافقیتوانR2عمودیشاخصبرازشمحور:درشکلنمودارالف(1شکلشماره

شدهکهباخطافقیقرمزمشخصاست.اندرنظرگرفته/.برایانتخابتو95حدآستانه

دهد.اتصالاتدرمحورعمودیوتواندرمحورافقیرانشانمینیانگیم(بنمودار

 میانگیناتصالاتفاکتوردیگریاستکهدرانتخابتوانمورداستفادهبرایایجادشبکهبایددرنظرگرفتهشود.

شناساییگروه ها  از دیدگاه مطالعه شبکه، گروههادرشبکه:

ه دارای الگوهای مشابهی از اتصالات ها بوده ک ای از ژن مجموعه

ها  تر، گروه ها در شبکه هستند. به بیان اختصاصی به سایر ژن

ها هستند که دارای همپوشانی توپولوژیکی  ای از ژن مجموعه

(Topological overlapبالایی می ) .ها،  یک جفت از ژن باشند

 ؛شته باشندهمپوشانی توپولوژیکی بالایی داتوانند  می

ها متصل باشند. که هر دو آنها به گروه یکسانی از ژن تیدرصور

 

با رابطه  jو  iی بین دو ژن کژیلوتوپوطور اختصاصی همپوشانی  به

محاسبه است: زیر قابل

 
 

Lijهایی است که دو گره  دهنده تعداد گره ، نشانi  وj  به آن

 باشد. های شبکه می دهنده سایر گره ، نشانuمتصل هستند و 
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 و همکاران مهدی صادقی...در تومور بدخیم پروستات با  microRNAبیان ژنی و شبکه تنظیمی  سازی شبکه هم پارچه یک

 

 ماتریس همپوشانی توپولوژیکی 

Topological Overlap Matrix, TOM) ) با مقادیرωij  برای همه

 ωijمقادیر شود.  ها در یک ماتریکس متقارن، نشان داده می گره

بندی سلسله  است. با استفاده از خوشه 1و  0شامل مقادیری بین 

( و براساس عدم تشابه Hierarchical clusteringمراتبی )

ِ(Dissimilarityبین ژن ،) ای سلسله مراتبی  ها یک درخت خوشه

های این  آید که شاخه به دست می {(Dendrogramدندروگرام )}

ها  باشد. برای تعیین گروه ای ژنی میه دهنده گروه درخت، نشان

ها در  نیز از فاکتورهایی مانند میزان عدم تشابه و کمینه تعداد گره

 شود. یک گروه استفاده می

کلیدیژن هایی هستند که دارای اتصالات داخل  ژن :های

 باشند: گروهی زیادی می

 
 

Ki:  برابر تعداد اتصالات ژنi وaij : برابر مقدار مجاورت بین 

 باشد. می jو  iهای  ژن

بیان، کمّیت  برای وارد کردن پارامترهای پاتولوژیکی در شبکه هم

 شود. ( تعریف میGene significanceارزش ژنی )
GSi

(T)
 = | cor( xi , T) |

β 

GSi؛ یعنی iارزش ژنی برای ژن 
(p)  برابر همبستگی بین پروفایل

همان مقداری است ) βبه توان  Tو پارامتر پاتولوژیکی  iبیانی ژن 

 ( .شود بیان استفاده می که از آن برای ساخت شبکه هم

شده، زمان عود بیوشیمیایی  پارامتر خارجی مورد استفاده

(BioChemical Recurrence بیماری پس از درمان اولیه بوده )

 . شود  که به ماه محاسبه می

ردادن های داخل گروه و قرا با محاسبه این دو پارامتر برای همه ژن

هایی که هم  یک حد آستانه برای هر دوی این پارامترها؛ ژن

اتصالات زیاد داخل گروهی دارند و هم از لحاظ پارامتر 

های کلیدی  عنوان ژن پاتولوژیکی خارجی دارای اهمیت هستند به

 شوند. انتخاب می

 تنظیمی شبکه با توجه به حد آستانه :microRNAآنالیز

دارای تفاوت بیان هستند.  microRNA 179شده،  تعیین

MirTarbase های مربوط به اهداف ژنی  دادهmicroRNA ها       

 ود ـد، در خـان دهـی تأیید شـاهـرا که با استفاده از شواهد آزمایشگ

 

های مربوط به   نیز داده TargetScanو  miRanda(، 16دارند )

 های را که با استفاده از الگوریتم microRNAاهداف ژنی 

از این  (.17،18دارند )آمده، در خود   دست  پیشگویی به

 179های داده بر خط، برای شناسایی اهداف ژنی  پایگاه

microRNA شود. سپس از بین این  شده، استفاده می شناسایی

های با تفاوت  شده، آنهایی که در بین ژن های هدف شناسایی ژن

. با توجه به اثر دنشو ، انتخاب میبیان برای سرطان پروستات هستند

رود بین  های هدف، انتظار می بر ژن microRNAکنندگی  مهار

 ، همبستگی منفی وجود داشته باشد. microRNAسطوح بیان ژن و 

هایی که  ها و ژنmicroRNAهمبستگی پیرسون بین سطوح بیانی 

های  در مرحله قبل شناسایی شده بودند محاسبه گردید )جفت

و  -4که همبستگی پیرسون کمتر از  و ژن microRNAتنظیمی 

pvalue  عنوان جفت تنظیمی  داشته باشند به 05/0کوچکتر از

شود.( توجه در نظر گرفته می قابل

، این شبکه microRNAهای مهم در شبکه تنظیمی  برای یافتن ژن

های ساختاری مورد جستجو قرار گرفت، برای  برای یافتن موتیف

 Cytoscapeافزار  های نرم افزونهها از یکی از  جستجوی موتیف

استفاده شد. سپس برحسب تعداد دفعات حضور  NetMatchنام  به

ها و  شده، ژن های یافته در موتیف microRNAهر ژن یا 

microRNA(. 19،20دند )های مهم شبکه استخراج ش 
 

هایافته
شده،  در تومور بدخیم پروستات با توجه به معیارهای در نظر گرفته

خیم دچار تفاوت بیان شدند که از  ژن نسبت به تومور خوش 1008

ژن، کاهش بیان از خود  754ژن، افزایش بیان و  370این مقدار 

 (. 2نشان دادند )شکل شماره 

 Rافزار  نرم Gageآمده، از پکیج  دست برای تفسیر ژن لیست به

 شده افزار فرآیندها و مسیرهای بیولوژیکی فعال استفاده شد. این نرم

در اختیار  KEGGو  GOهای داده  شده را براساس پایگاه و مهار

دهد. براساس نتایج حاصل، مسیرهای درگیر در تقسیم  قرار می

، افزایش فعالیت داشتند و DNAسلولی، چرخه سلول و تقسیم 

یابی ماتریکس  مسیرهای درگیر در چسبندگی سلول، سازمان

ویژه آنهایی  رسانی، به خارج سلولی، تمایز سلولی و مسیرهای پیام

 ( درگیر بودند )مانند Cytokineهای رشد ) که در پاسخ به محرک
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، پاسخ به اینترفرون interleukin-1، پاسخ به JAK/STATمسیر  

(، NF-kappaBرسانی  و مسیر پیام MAPKرسانی  گاما، مسیر پیام

 جزء مسیرهای بیولوژیکی مهارشده بودند.

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

نشان داد در تومور بدخیم  microRNAآنالیز پروفایل بیانی 

خیم دارای  نسبت به تومور خوش microRNA 177پروستات، 

 89مورد فعال و  88داری هستند که از این مقدار،  تفاوت بیان معنی

 (.2مورد مهار شدند )شکل شماره 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

            
دهد.هایباتفاوتبیانرادرتوموربدخیمنشانمیmicroRNAهاوایکهژن:نموداراستوانه2شکلشماره

باشد.دهندهمواردکاهشبیانمیبز،نشاندهندهمواردافزایشبیانورنگسدرهرنمودار،رنگقرمز،نشان

اندرکنش تنظیمی بالقوه بین  5288برای تومور بدخیم پروستات،  

96 microRNA  ژن منحصر به فرد که همگی نسبت به  842و

که این  شدخیم تفاوت بیان دارند، شناسایی  تومور خوش

وسیله نتایج  های داده تأییدشده به های تنظیمی از پایگاه اندرکنش

 ای ـه وریتمـی بر الگـای داده مبتنـه همچنین پایگاه ،اهیـآزمایشگ

 

ها به دست آمد. آنالیز  microRNAپیشگویی برای اهداف ژنی 

رابطه  284مقادیر همبستگی برای این روابط تنظیمی بالقوه، 

ژن دارای تفاوت بیان را  184و  microRNA 42تنظیمی فعال بین 

 (.3اره ()شکل شم-4/0دهد )همبستگی پیرسون کمتر از  نشان می


برایتوموربدخیم.microRNAشبکهتنظیم:3شکلشماره

هاجهتاند.رنگگرههایهدفمورداستفادهقرارگرفتههایمستطیلبرایژنوگرهmicroRNAدهندههایبیضی،نشانگره

 دهد.انشانمیدهندهافزایشبیانورنگسبز،کاهشبیانردهند.رنگقرمز،نشانتنظیمبیانرانشانمی
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ها در شکل  شده در کاهش ابعاد داده کار گرفته هکارایی روش ب 

 نشان داده شده است.  4شماره 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

های هدف برای  گونه که مشخص است این روش تعداد ژن همان

را از صدها ژن هدف به تعداد اندکی ژن هدف  microRNAهر 

 دهد.  کاهش می
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microRNA


.microRNAشدهدرساختشبکهتنظیمیکارگرفته:کاراییروشبه4شمارهشکل

آیند.میهابهدستشدهدربخشروشهایدادهاشارهدهدکهازپایگاهرانشانمیhsa-miR-377هایهدفبرایالف(همهژن

هایباتفاوتبیاندرتوموربدخیمپروستاتهستند.اندکهدرمیانژنهایهدفتنهامواردیانتخابشدهب(ازمیانژن

باشد.هامیmicroRNAهایهدفبرایهرکدامازدهندهتعدادژناینیزنشاندارند.نمودارمیله microRNAبااین-4هاییهستندکههمبستگیپیرسونکمترازج(ژن

 است.microRNAدهندهکاهشوافزایشبیانرنگسبزوقرمزبهترتیب،نشان

 

با استفاده از ماتریکس همپوشانی توپولوژیک و مقادیر عدم 

تجانس حاصل از آن، یک دندروگرام به دست آمد )شکل شماره 

بندی سلسله مراتبی و معیارهایی  وسیله روش خوشه ها به (. گروه5

های اعضای  س میزان عدم تجانس و کمینه تعداد ژنکه براسا

 گروه وجود دارد انتخاب شدند.
 

ژن در  260ژن تا  35گروه ژنی شناسایی گردید که از  یازده

ژن هیچ الگوی  43 ها، هرگروه عضو وجود داشت. از بین همه ژن

ز ها نشان نداد. بنابراین، در هیچکدام ا مشابهی را با سایر گروه

 (.2بندی نشدند )جدول شماره  ها دسته گروه
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شده)پایین(.هایشناساییهایمربوطبهگروه.دندروگرام)بالا(ورنگ5شکلشماره

عنوانمعیارتشابهرسمشدهاست.به(TOM) کسهمپوشانیتوپولوژیکینموداربااستفادهازماتری

اند.هابراینمایشآنهااستفادهشدههایدندروگرامبودهورنگهامطابقشاخهدهد.گروهمحورعمودیعدمتجانسرانشانمی

 
هایموجوددرهرگروهنشاندادهشدهاست.دارباتعدادژنبیانژنیوزنشدهدرشبکههمهایشناسایی.گروه2جدولشماره

 رنگگروه هاتعدادژن

 سیاه 61

 آبی 121

 قهوهای 119

 سبز 83

 سبزروشن 25

 ارغوانی 43

 صورتی 47

 بنفش 34

 قرمز 76

 فیروزهای 260

 زرد 96

 

همبستگی مقادیر ویژه  ،های ژنی در شبکه برای پاتولوژیکی گروه

ها با پارامتر کلینیکی زمان عود بیوشیمیایی  هرکدام از گروه

ها موجود است برای هرگروه  نهبیماری که برای هرکدام از نمو

مشخص است دو  6گونه که در شکل شماره  محاسبه شد. همان

 ر ـتوجه با این پارامت گروه ژنی آبی و مشکی دارای همبستگی قابل

 

های این دو گروه و  ، ژن7باشند. شکل شماره  پاتولوژیکی می

دهد. در  دو گروه با یکدیگر را نشان میهای  نحوه ارتباط بین ژن

های گروه سیاه با  های گروه آبی با افزایش بیان و ژن کل، ژن

 کاهش بیان روبرو هستند.
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 هابامتغیرپاتولوژیکیعودبیوشیمیایی.محورعمودیهمبستگیپیرسون،مؤلفهاصلیهرکدامازگروه6شکلشماره

Gene Significance for BioChemical Recurrence Free, GSBCRFree))باشد.می

باشد.نیزمشخصاستگروهآبیدارایهمبستگیمثبتوگروهمشکیدارایهمبستگیمنفیمیگونهکهازشکلهمان

 


ژنیبرایدوگروهآبیوسیاهنشاندادهشدهاست.بیان:شبکههم7شکلشماره

هایگروهآبیوگرهمستطیلبرایگروهسیاهاست.گرهبیضیبرایژن

دهد.رنگقرمزافزایشبیانبرایگرهرانشانمیدهندهکاهشبیانورنگسبز،نشان

 
        هایی با همبستگی با توجه به اینکه اعضای هرگروه حاوی ژن

 ا ـروه، یک یـرگـای هـه یر ژنـا تفسـرود ب شند، انتظار میبا    بالا می
 

چند مسیر بیولوژیک مرتبط برای آن به دست آید

  (.3شماره )جدول
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آمدهبرایهرگروه.دست.مسیرهایبیولوژیکیبه3جدولشماره

ناممسیرتعدادژنگروه

 60سیاه

intra-Golgiesicle-mediated tranport 

melanosom localization 

establishment of melanosme loclization 

melanosome transport 

cellular pigmentation 

cell-cell adhesion mediated by integrin 

pigment granule transport  

 114آبی

cell cycle 

cell cycle process 

mitoti cell cycle process 

mitotic cell cyle 

mitotic nulear divisio 

cell diviion 

cll cycle phase transition 

organelle organization 

mitotic cell cycle phase transition 

chromosome organization  

 115قهوهای

sequestering of metal ion 

sequestering of alcium ion 

commissual neuron axon uidance 

respose to type Iinterferon 

type Iinterferon signaling pathway 

cellular response to type I interferon 

cell fate commitment 

response to interleukin-4 

cellular response to interleukin-4  

 79سبز

skeleta system development 

complement actiation, classicl pathway 

extracellularmatrixorganization 

extracellular structure organization 

humoral immune response mediated by circ 

bone development 

skeletal system morphogenesis  

 24زرد-سبز

tissue regeneraion 

embryo implantaion 

regulationof wound healig 

oxygen trnsport 

hydogen proxide catabolic process 

response to amino acid  

 41ارغوانی

phospholipid metabolic process 

cellular lipid catabolic process 

lipid metabolic process 

glycerolipid metaolic process 

alcoho catabolic procss 

glycerophopholipid metbolic proces 

flaonoid metabolic process 

flavonoid biosynthetic process 

plasma lipoprotein particle clearance 

low-density lipoprotein particle clearance  

 46صورتی
regulation of extrinic apoptotic signal 

negative regulaion of acute iflammatory 

nitric oxidehomeosasis 

caveola assembly  

 25بنفش

regulation of receptor activity 

regulation of transmembrane transporter  

regulation of ion transmembrane transporter 

cellular responseto zinc ion 

ion trasmembrane transort 

regulatio of ion transmembrane trnsportr 

synapse assembly 

cellular response to cadmium ion 

glutamate receptor signaling pathway 

synapse organization  
 

 

 

  
 cardiac muscle tissue development 246فیروزهای
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 protein folding 71قرمز

T cell differentiation in thyus 

acute inflammatoy response 

negtive regulatio of muscle hpertrophy  
 cardiac muscle tissue development 246فیروزهای

positive regulation of glial cell differ 

embryonic digestive tract development 

heart development 

digestive tract development 

digestive system deelopment 

synapic transmissio 

regulation of muscle cntracton  
 regulation of transcription from RNA pol 87زرد

transcription from RNA polymerase II pro 

apoptotic process 

multicellular organismal development  
هادریکمسیرخاصیدرگیرهستند،کهمشخصاستهرکدامازگروهگونههمان

دهدکهاینگروهدرفرآیندهایمربوطبهتنظیمتقسیمسلولیوچرخهسلولینقشدارند.خصوصتوجهبهگروهآبینشانمیبه
 

، ارزش ژنی در برابر تعداد اتصالات داخل 8در شکل شماره 

گروهی برای دو گروه آبی و سیاه نشان داده شده است. 

لاً به آن اشاره شد با قرار دادن حد آستانه برای این که قب گونه همان

 بیان و هم  های مهم هم از لحاظ اهمیت در شبکه هم دو پارامتر، ژن

. برای اند شدهبیوشیمیایی شناسایی از لحاظ همبستگی با زمان عود 

ژن کلیدی با استفاده از  9ژن و برای گروه سیاه،  21گروه آبی، 

 .(4این روش شناسایی شد )جدول شماره 


و(Intramodular k) هاهایداخلهرکدامازگروهایننمودارهامحورافقیتعداداتصالاتژن:در8شکلشماره

 دهد.نشانمی(دوگروهآبیوسیاه)گروهراهردوهایداخلبرایژن( (Gene Significance محورعمودیارزشژنی
 

هایسیاهوآبی.هایکلیدیداخلهرکدامازگروه.ژن4جدولشماره

 گروهسیاه گروهآبی گروهآبی

DTL BUB1B SC5D 

EXO1 KIF23 UFM1 

ASPM FANCI AKAP11 

UBE2T PRC1 COG3 

KIF20A SPAG5 FBXL3 

ANLN BRIP1 MYCBP2 

PBK ASF1B VPS36 

MELK TPX2 ALG11 

FOXM1 NUSAP1 MEIS1 

KIAA0101 CCNB2  

NCAPG   
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با شبکه  microRNAسازی شبکه تنظیمی  پارچه در جهت یک 

های موجود در  یابی هرکدام از ژن دار برای رد بیان ژنی وزن هم

        و مطابقت دادن آن با شبکه  microRNAشبکه تنظیمی 

 (؛ 20د )ـفاده شـاست Cytoscapeزار ـاف رمـدار، از ن ی وزنـژن  بیان هم

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

های  به این صورت که با نسبت دادن رنگ هرکدام از گروه

ها  های همه گروه توان ژن شده به ژن متعلق به آن گروه می شناسایی

 (9را ردیابی کرد )شکل شماره 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


هایهدف.هایمستطیلبرایژنوگره microRNAهایبیضیبرای:گره9شکلشماره

باشد.بیانژنیمیشدهبرایآندرشبکههمدهندهگروهمشخصهایهدف،نشانرنگژن

 
، شبکه به دو گروه جدا از هم تقسیم شده است. 9در شکل شماره 

ها  microRNAتوان براساس فعالیت  بندی را می این تقسیم

ای است که با  بندی کرد. یک گروه مربوط به شبکه گروه

microRNA شده در ارتباط هستند و گروه دیگر با  های مهار

microRNA باشند.  ای فعال مرتبط میه 

های  برای آنالیز این شبکه تنظیمی از دیدگاه ساختاری، موتیف

 عضوی مورد بررسی قرار گرفت. در این آنالیزها، 4و  3ساختاری 

ها از  شناسایی شد. این نوع از موتیف bifanموتیف از نوع  63

های تنظیم بیان ژن بوده و نقش  های غالب در شبکه موتیف

 (. 21کنند ) در ساختار شبکه ایفا می عملکردی

 ها نیز از درجه های موجود در این موتیف با توجه به اینکه ژن

منظور  های ساختاری، به این موتیف ؛بالای اهمیت برخوردارند

کننده مهم شبکه جستجو شدند.  شونده و تنظیم یافتن عناصر تنظیم

ها براساس تعداد دفعات حضور در  عناصر موجود در موتیف

ها حضور  بار در موتیف 5ها، مرتب و عناصری که بیش از  موتیف

از  microRNAکه تنظیمی عنوان عناصر مهم در شب داشتند، به

نیز  5که در جدول شماره  گونه لحاظ ساختاری معرفی شدند. همان

ها تکرار  بار در موتیف 5گره در شبکه، بیش از  12مشخص است 

 باشد. می microRNAعدد  7عدد ژن و  5شدند که از این تعداد، 

 

اند.هاتکرارشدهباردرموتیف5کهبیشازmicroRNAتنظیمیشدهدرشبکههایشناساییهایموجوددرموتیف:ژن5جدولشماره 

نامگرهدرشبکه  هاتعدادتکراردرموتیف

NCAPG 7 

EPB41L4B 7 

CENPF 8 

HJURP 10 

TIMELESS 10 

hsa-miR-1237 12 

hsa-miR-205 14 

hsa-miR-1 14 

hsa-miR-495 21 

hsa-miR-494 6 

hsa-miR-28-5p 7 

hsa-miR-491-5p 10 
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بحث 
گروه ژنی  11دار،  بیان ژنی وزن های آنالیز شبکه هم براساس یافته

های با تفاوت بیان در سرطان بدخیم  اس پروفایل بیانی ژنبراس

های موجود  رفت ژن که انتظار می گونه پروستات یافت شد. همان

ها، یک یا چند فعالیت بیولوژیکی خاص  کدام از این گروه در هر

توان با استفاده  ها را می دهند. اهمیت پاتولوژیکی گروه را انجام می

ها  ( گروهPrincipal component analysisاز آنالیز مؤلفه اصلی )

( که برآیندی از مقدار بیان ژن کل Eigenvalueو مقادیر ویژه )

ها با پارامتر  ها است، و بررسی همبستگی این مؤلفه گروه

پاتولوژیکی زمان عود بیوشیمیایی بیماری مورد توجه قرار داد. از 

قدار همبستگی ها، دو گروه سیاه و آبی دارای بیشترین م بین گروه

همین دلیل بیشترین تأثیر را در  با این پارامتر بیولوژیکی بوده و به

های  روند پیشرفت سرطان پروستات دارند. بررسی تفسیر ژن

ژن هستند  114و  60های سیاه و آبی که به ترتیب دارای  گروه

واسطه اینتگرین در  سلول به -دهد مسیر چسبندگی سلول  نشان می

شده برای گروه آبی که  همه مسیرهای ذکرگروه سیاه و 

باشد، جزء مسیرهای  دربرگیرنده تنظیم چرخه و تقسیم سلولی می

 بیولوژیکی مشخصه در سرطان است. 

های کلیدی  بخش مهم دیگری از این مطالعه مرتبط به شناسایی ژن

هایی هستند که دارای اتصالات داخل  های کلیدی ژن باشد. ژن می

ده، همچنین ارزش ژنی )همبستگی ژن با پارامتر گروهی بالایی بو

ها  پاتولوژیکی( بالایی دارند. هرگونه اختلال در عملکرد این ژن

شده  های یافت منتهی به تغییرات چشمگیر در شبکه خواهد شد. ژن

گروهی، دارای همبستگی بالایی با  علاوه بر ارتباطات بالای درون

 (.4)جدول شماره  باشند پارامتر خارجی مورد نظر نیز می

های کلیدی گروه سیاه، ژن  در مطالعات پیشین، از میان ژن

MEIS1  مربوط به سرطان پروستات گزارش شده است. این ژن در

ها نقش دارد، ولی در سرطان پروستات  آغاز برخی از سرطان

ها گزارش شده با کاهش بیان  برخلاف آنچه در سایر سرطان

عنوان ژن اثرگذار در عود بیوشیمیایی  روبرو است. علاوه بر این، به

سرطان پروستات معرفی شده که به طریقی مؤید نتایج مطالعه 

کند که  باشد. این ژن پروتئینی همین نام را کد می حاضر نیز می

. این ژن در رشد و است homeboxهای  عضو اصلی از پروتئین

 که  ها (، دسته دیگری از ژن22،23نقش دارد )تمایز طبیعی سلول 

 

 Ubiquitinationهای فعال در مسیر  در این گروه حضور دارند ژن

عنوان  باشد. این ژن به می MYCBP2ترین آنها،  هستند که مهم

(، 24) است MYCواسطه اتصال به  برداری، به کننده نسخه تنظیم

که خود یک پروتواونکوژن بوده و در سرطان پروستات نقش 

  (.25،26دارد )

های چرخه سلولی با برخی پارامترهای  ژن افزایش فعالیت

آگهی سرطان پروستات مانند عود بیوشیمیایی که بررسی  پیش

شده در گروه آبی  های کلیدی یافت  همه ژنشده، همبستگی دارد. 

یابی  دهی تقسیم سلولی، سازمان سازماندر  ؛(4شماره  )جدول

و تنظیم  DNAدوک میکروتوبولی برای تقسیم سلولی، تقسیم 

شده، افزایش بیان  ژن شناسایی 21چرخه سلولی نقش دارند. از بین 

 ,MELK, BUB1B, NUSAP1, KIAA0101, FOXM1ژن ) 10

TPX2, PBK, ANLN, UBE2T KIF23,  های  فنوتیپ ( همراه با

 ,PBK, MELKهای ژنباشد و  تهاجمی سرطان پروستات می

TPX2, NUSAP1 که در پیشرفت سرطان  با توجه به اهمیتی

اهداف دارویی جدید برای سرطان  عنوان به ،پروستات دارند

نقاط کنترل چرخه سلولی  (.27-35اند ) پروستات معرفی شده

(Cell Cycle Check Pointبه ،) هایی در کنترل  عنوان گلوگاه

رشد و تقسیم سلول هستند که مانع تقسیم غیرقابل کنترل سلول و 

آسیب در فرآیند  شوند. هرگونه های معیوب می تقسیم سلول

کننده چرخه سلول  های کنترل شود تا ژن باعث می DNAتقسیم 

مانع از ورود سلول به مرحله میتوز شوند. همچنین هرگونه ایراد در 

های بدخیم  های بارز سلول ها، جزء مشخصه عملکرد این ژن

سه ژن از  MELKو  FOXM1، BUB1Bهای  سرطانی است. ژن

کننده چرخه  های کنترل تند که از ژنشده هس های کلیدی یافت ژن

، FOXM1 (Forkhead Box M1)باشند. ژن  سلولی می

چرخه سلولی است. این ژن در فاز  G2/Mکننده اصلی فاز  تنظیم

M های درگیر در چرخه سلول را تنظیم  فسفریله شده و بیان ژن

بوده و در آغاز  FOXM1های هدف  یکی از ژن CDC6کند.  می

، ARبیان ژن  FOXM1نقشی کلیدی دارد.  NADفرآیند تقسیم 

های  از ژن ARدهد. ژن  همچنین اهداف این ژن را افزایش می

شدن سرطان پروستات است که در این مطالعه با  کلیدی در بدخیم

 افزایش بیان روبرو بود. 
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قرار  ARشده در این مطالعه، تحت تأثیر  های یافت تعدادی از ژن 

و  G, FANCI, KIF20A, SPAG5NCAPداشتند که شامل 

PRC1 ( از دیگر ژن36بود .) کننده چرخه سلولی،  های تنظیم

MELK توان نام برد که پروتئین کیناز سرین/ترئونین را می          

                  است و در فرآیندهای مختلفی مانند چرخه سلولی، آپوپتوز،

نظیم ویرایش ( و تCarcinogenesisزایی ) تقسیم سلول، سرطان

را کد  melk( نقش دارد. این ژن که پروتئین Splicingها ) ژن

        ها فعال  کند با فسفریله کردن طیف وسیعی از پروتئین می

  (.31است )

 BUB1B سرین/ترئونین، پروتئین کیناز دیگری است که در ،

که پیشتر اشاره شد این  گونه تنظیم چرخه سلولی نقش دارد. همان

های  سلولکه در بدخیم شدن های کلیدی هستند  از ژنسه ژن 

 .(24سرطانی پروستات نقش دارند )

های متعددی که درباره مکانیسم تنظیمی  برای پاسخ به سؤال

microRNA های  ها در سرطان پروستات وجود دارد، تعیین گروه

ها و مسیرهای بیولوژیکی  که در فعالیت microRNAتنظیمی 

ار مهم است. در این مطالعه با استفاده از خاصی درگیرند، بسی

هایی با تفاوت بیان را در  دار که ژن بیان ژنی وزن شبکه هم

بندی کرده و رهگیری  بیان با عملکرد یکسان دسته های هم گروه

های با تفاوت  microRNAهای هدف  ها در میان ژن این گروه

 ه در ـها کدف آنـای هـه ها و ژن microRNAهایی از  روهـان، گـبی

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

مسیرهای بیولوژیکی مشترکی درگیر هستند، شناسایی شدند. 

بود  microRNAترین مورد مشاهده اندرکنش تنظیمی چندین  مهم

 کردند. های گروه آبی را کنترل می که صرفاً ژن

(hsa-miR-377, hsa-miR-376a, hsa-miR-495, hsa-miR-

28-5p, hsa-miR-218, hsa-miR-582-5p, hsa-miR-101, 

hsa-miR-30c  از این قبیلmicroRNA که  گونه ها هستند(، همان

پیشتر نیز عنوان شد این گروه از لحاظ پاتولوژیکی دارای 

همبستگی بالایی با عود بیوشیمیایی بیماری است. همچنین اثر 

های گروه  خاص با ژن microRNAتنظیمی تعاونی که بین چند 

ها و  microRNAدهد گروهی تنظیمی از  می آبی وجود دارد نشان

هایی که در یک مسیر بیولوژیکی خاص )تنظیم چرخه سلول،  ژن

تقسیم سلولی( درگیر هستند در وارد شدن تومور پروستات به فاز 

روابط تنظیمی وجود در این مطالعه باشند.  بدخیمی بسیار مهم می

به  ،دفو چندین هزار ژن ه microRNA 170بین حدود   بالقوه

ها را کاهش داد که از  تعداد کمی روابط تنظیمی بین این مولکول

هایی که توانایی  دار بودند. روش لحاظ بیولوژیکی نیز معنی

توان  را دارند را می microRNAشناسایی روابط تنظیمی برپایه 

ای برای تعیین مسیرهای سلولی در نظر گرفت که در آغاز   وسیله

 خاص مانند سرطان نقش دارند.یک فرآیند بیولوژیکی 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


شوندههستند.هعناصرتنظیمدهندهایکروی،نشانکنندهوگرهدهندهعناصرتنظیمدوگرهباشکلمثلث،نشان.bifan:موتیف10شکلشماره
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، امکان محدود کردن microRNAآنالیز ساختار شبکه تنظیم  

بیشتر نتایج و به دست آوردن عناصر ساختاری شبکه که نقش 

دهد.  عملکردی مهمی در شبکه دارند را در اختیار قرار می

ی های ساختار که اشاره شد برای این منظور موتیف گونه همان

ها، الگوهای تکرارشونده  موجود در شبکه استخراج شدند. موتیف

ها و  در ساختار شبکه هستند که از اتصال عناصر سازنده شبکه ) ژن

microRNA ها،  بندی شبکه ها در دسته شوند. موتیف ها( تشکیل می

آنالیز شبکه و شناسایی عناصر عملکردی در شبکه بسیار کاربرد 

ع موتیف موجود در شبکه است، این موتیف تنها نو bifanدارند. 

های  ترین موتیف موجود در شبکه از لحاظ آماری، فراوان

عضو  4ها از  (. این موتیف21ژن است ) رسانی و تنظیم بیان پیام

کننده را که در اینجا  اند که در آنها دو عضو تنظیم تشکیل شده

microRNA مل ها را شا شونده که ژن هستند و دو عضو تنظیم

دهند )شکل شماره  طور همزمان مورد هدف قرار می شوند به می

 12ها به آن اشاره شد  (. براساس فیلتری که در بخش یافته10

های مهم از دیدگاه ساختاری شناسایی  عنوان ژن عنصر از شبکه به

های  جزء ژن NCAPGژن موجود در این لیست،  5شدند. از 

دار در گروه آبی بوده  ی وزنبیان ژن شده در شبکه هم کلیدی یافت

 ARشده توسط  های تنظیم که اشاره شد جزء ژن گونه که همان

های موجود در لیست، طبق شواهد  مابقی ژن. باشند می

های با بیان بالا در سرطان پروستات هستند.  آزمایشگاهی جزء ژن

CENPF  سنترومر پروتئین(F پروتئینی است که در کمپلکس ،)

ها در طول میتوز  جایی کروموزوم ومر و جابهسنتر -کینتوکور 

نقش دارد. طبق شواهد آزمایشگاهی، افزایش بیان این ژن در 

عنوان  ای دارد و به بدخیم شدن سرطان پروستات، نقش ویژه

 (.37شاهدی بر مراحل پیشرفته این تومور است )

HJURP (Holliday Junction Recognition Protein که در ،)

کند،  بوده و در ساختار سنترومر فعالیت می CENPFاندرکنش با 

های مهم در سرطان پستان و بیومارکری برای سنجش  از ژن

(. ژن 38باشد ) ها می حساسیت سرطان پستان در برابر انواع درمان

است که در تنظیم ساعت بیولوژیکی سلول،  TIMELESSدیگر، 

صلی کند. همچنین این ژن جزء عناصر ا نقش کلیدی ایفا می

سیستم کنترل چرخه سلولی است. افزایش بیان این ژن همراه با 

 (. 39باشد ) ها می افزایش قدرت تومورزایی در انواع بافت

 

ساختار سلولی است،  خوردن هم بر، ها انواع سرطانهای  از مشخصه

EPB41L4B های اسکلت سلولی بوده که افزایش  جزء پروتئین

  (. 40تات مشاهده شده است )بیان آن در تومورهای بدخیم پروس

  شده سه مورد با افزایش بیان شناسایی microRNA 7از میان 

(hsa-miR-1237, hsa-miR-494, hsa-miR-491-5p و مابقی )

 .موارد با کاهش بیان چشمگیری روبرو هستند

 (hsa-miR-495, hsa-miR-1, hsa-miR-205, hsa-miR-28-

5p )hsa-miR-1  ازmicroRNAدر سرطان پروستات  های مهم

باشند که با کاهش بیان مواجه بوده و در تنظیم بیان طیف  می

ها microRNAها نقش دارند. کاهش بیان این  وسیعی از ژن

 (.41عنوان نشانگری از میزان عود سرطان پروستات است ) به
hsa-miR-205, hsa-miR-495, hsa-miR-494, hsa-miR-491 

ر تنظیم فرآیندهای مختلف یی هستند که دهاmicroRNAاز 

بیولوژیکی شامل: تکثیر، تمایز و آپوپتوز نقش دارند، همچنین در 

ها، نقشی کلیدی داشته که در این مطالعه با  مهار بیان اونکوژن

رسد در  نظر می کاهش بیان چشمگیری روبرو است و به

 (.42،43باشد )شدن سرطان پروستات نقش داشته  بدخیم

Hsa-miR-28-5p  در مهار رشد، تقسیم سلولی و القای آپوپتوز نیز

ها با کاهش بیان روبرو  برخی از سرطاندر  کهویژه داشته نقش 

 (.44باشد ) می
 

گیرینتیجه
که از بیماران  microRNAهای بیانی ژن و  در این مطالعه داده

خیم و بدخیم استخراج  مبتلا به سرطان پروستات در دو فاز خوش

دار برای  بیان ژنی وزن قرار گرفت. آنالیز هم شد مورد استفاده

های ژنی در تومور بدخیم استفاده شد و  دست آوردن گروه به

ها با متغیر پاتولوژیکی عود بیوشیمیایی بیماری  همبستگی این گروه

های مهم از  گروه مورد بررسی قرار گرفت. دو گروه آبی و سیاه،

 نتایج نشان دادبودند.  لحاظ همبستگی با این پارامتر پاتولوژیکی

های گروه آبی با افزایش بیان روبرو هستند و در تنظیم تقسیم و  ژن

های سرطانی  های سلول چرخه سلولی نقش دارند که از مشخصه

های موجود در این دو گروه از  است. در این مطالعه با بررسی ژن

لحاظ اهمیت پاتولوژیکی و ساختار شبکه، چند ژن کلیدی معرفی 

یابی دوک  دهی تقسیم سلولی، سازمان که اغلب در سازمانشد 

و تنظیم چرخه  DNAمیکروتوبولی برای تقسیم سلولی، تقسیم 

 سلولی نقش دارند. 
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 PBK, MELK, TPX2, NUSAP1های کلیدی؛  از میان این ژن 

اند  عنوان اهداف دارویی برای سرطان پروستات معرفی شده قبلاً به

شده در این مطالعه هستند.  آنالیز انجامکننده  که به نوعی تصدیق

برای تومور بدخیم پروستات  microRNAسپس شبکه تنظیم 

با  microRNAدست آمد و رابطه بین چگونگی تنظیم  به

های مختلف ژنی، بررسی و با آنالیز ساختار شبکه عناصر  گروه

دست آمد. با استفاده از  مهم در این شبکه تنظیمی به 

بیان ژن،  با شبکه هم microRNAبکه تنظیمی سازی ش پارچه یک

اثر تنظیمی آن بر بیان ژن در سرطان بدخیم مورد بررسی قرار 

گرفت. از نتایج جالب توجه این است که اهداف هرکدام از 

microRNA بیان مشابهی قرار دارند؛ بدین معنا  های هم ها در گروه

ی ها در مسیرهای بیولوژیکی یکسان microRNAکه اهداف 

با  microRNAکنند. آنالیز ساختار شبکه تنظیمی  فعالیت می

 های ساختاری این شبکه انجام شد. استفاده از یافتن موتیف
hsa-miR-205, hsa-miR-495, hsa-miR-494, hsa-miR-491 

هایی هستند که در تنظیم فرآیندهای مختلف  microRNAاز 

 ه، همچنین درـداشت شـوز نقـبیولوژیکی مانند تکثیر، تمایز و آپوپت

 

 

 

ها نقشی کلیدی دارند که در این مطالعه با  مهار بیان اونکوژن

رسد در  نظر می کاهش بیان چشمگیری روبرو بود که به

های  شدن سرطان پروستات نقش ویژه داشته باشد. ژن بدخیم

CENPF  وTIMELESS توانند در کنار  شده می طبق مطالب گفته

microRNAعنوان اهداف درمانی جدید برای  به شده، های اشاره

سرطان پروستات در نظر گرفته شوند. در مجموع با استفاده از 

های اولیه از  شده در این مطالعه، حجم داده کار گرفته های به روش

اولیه به تنها چند مورد کاهش یافت و  microRNAهزاران ژن و 

ایی که از اهمیت آنها با توجه به پارامتر کلینیکی عود بیوشیمی

فاکتورهای مهم در تومورهای بدخیم است در سرطان پروستات 

تواند برای روشن شدن  بررسی شد. استفاده از این روش مطالعه می

ها در سایر  ها در تنظیم بیان ژنmicroRNAنقش تنظیمی 

 ها نیز سودمند باشد. بیماری
 

تشکروقدردانی
دردانی خود را از بدین وسیله نویسندگان مقاله مراتب تشکر و ق

معاونت پژوهشی دانشگاه تربیت مدرس تهران به سبب حمایت 

 دارند. مادی و معنوی این مطالعه در قالب رساله دکتری اعلام می
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