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باشد. يک بيماری هتروژن می جهان و چهارمين سرطان شايع در ميان زنان در سرتاسر ،کسسرطان سرويمقدمه: 

miRNAيا اهداف درمانی در سرطان سرويکس در نظر  عنوان بيومارکرهای تشخيصی و توانند بههای اگزوزومی می

ها و مسيرهای ها، ژن miRNAهدف استفاده از آناليزهای بيوانفورماتيکی برای شناسايیحاضر با گرفته شوند. مطالعه 

 انجام شد.های مشتق شده از سلول سرطانی سرويکس مربوط به آنها در اگزوزوم

های  های هلا و سالم با آناليز دادهسلول های اگزوزومی درmRNAها و miRNAدر اين مطالعه، بيان کار: روش

بررسی شد. پس از آن ( 4.2.1نسخه )R  افزار در نرم RNA-seqو  miR-seqبرای  GEOدست آمده از پايگاه  هب

ها انتخاب شدند و سپس با بيان کاهشی يا افزايشی، از اگززوم mRNAو  miRNAهای های مشترک ميان هدف ژن

پروتئين -های مشترک برای ايجاد شبکه ميانکنش پروتئينژن ،انجام شد. در پايان KEGGو مسيرهای  GOآناليزهای 

 گرفتند. استفاده قرار های کليدی موردو انتخاب ژن

ها مشاهده شد. بيان در اگزوزوم با کاهش miRNA 16 بيان و با افزايش miRNA 31در مطالعه حاضر، ها: یافته

 GOبرای آناليزهای بعدی انتخاب شدند. آناليز  RNA-seqو  miRNAهای ژن مشترک از هدف 341همچنين 

کيناز و انتقال گلوتامين نقش  MAPنتقال لوسين، فعاليت فسفاتازی معناداری در ا طور های مشترک بهنشان داد که ژن

صورت  و سيکل سلولی به p53 پيام رسانیها در پيری سلولی، مسير بينی کرد که ژننيز پيش KEGGدارند. آناليز 

، CCNB1 ،BUB1 ،KIF20A،MKI67 ،FOXM1 ،BIRC5ژن کليدی شامل  10معناداری نقش دارند. 

NCAPH ،ZWINT ،GINS2  وASF1B پروتئين شناسايی شدند.-از شبکه ميانکنش پروتئين 

های مشتق های کليدی در اگزوزومهای با تغيير بيان و مشخص کردن ژنmiRNAنتايج شامل شناسايی گیری: نتیجه

ه همراه های بالقوتواند ديدگاه جديدی را برای تعيين مکانيسمهای سرطانی سرويکس بود. اين مطالعه میشده از سلول

 های سرطانی در پيشرفت سرطان سرويکس ارائه کند.های مشتق شده از سلولبا اگزوزوم
 

 miRNA ،mRNA، رسانی پياممسيرهای  ،سرطان سرويکس ،اگزوزوم، بيومارکرکلمات کلیدی: 
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 مقدمه

چهارمين سرطان شايع ، 1سرطان سرويکس يا دهانه رحم

مير ورد شايع مرگهای زنان و يکی از موا در ميان سرطان

از سرطان پستان، ريه، سال، بعد  45 در زنان زير

عوامل مختلفی در  .(1)باشد تخمدان و کولورکتال می

عفونت با  :ايجاد سرطان سرويکس نقش دارند که شامل

سن، سيگار  ،2(HPV) ويروس پاپيلومای انسانی

کشيدن، زايمان، تعداد بيشتر شرکای جنسی، استفاده از 

های پيشگيری از بارداری، سرکوب مزمن برخی روش

. ترکيب (2)باشند سيستم ايمنی و رژيم غذايی می

ثری سبب افزايش ؤطور م  جراحی و غربالگری، به

شود. با اين وجود، پيشگيری از آگهی بيماران می پيش

عود و متاستاز سرطان سرويکس دشوار است و منجر به 

. متاستاز به (3)شود مير بالايی در بين زنان میومرگ

عنوان يک مسير اصلی پخش شدن  های لنفی، بهگره

های سرطانی، مسئول پيامدهای بالينی در مراحل سلول

باشد. در ميان عوامل متعددی اوليه سرطان سرويکس می

شوند، ريزمحيط توموری که سبب که سبب متاستاز می

شود، نقش مهمی های تومور میتسهيل در توزيع سلول

های لنفاوی نقش ز دارد. در اين ميان رگدر متاستا

. در کنار اين عوامل، (4)خيلی مهمی را بر عهده دارند 

توانند فاکتورهای ديگری در سطح سلولی و مولکولی می

به پيشرفت سرطان سرويکس کمک کنند. در اين راستا، 

ها، miRNAژنتيکی مانند فاکتورهای اپی

circRNAو  هاlncRNAتوانند نقش قابل ها می

يندهای بيولوژيکی وابسته به پاتوژنز آتوجهی در فر

 .(5)سرطان سرويکس داشته باشند 

microRNA (miRNAs يک کلاس از )RNA های

العاده حفاظت شده با طول کوچک و غيرکدکننده و فوق

نوکلئوتيد هستند که بسياری از  20-22حدود 

عملکردهای بيولوژيک را توسط تنظيم پس از رونويسی و 

کنند. در اين حالت کنترل می mRNAترجمه 

miRNA  3با ناحيه'UTR  مربوط بهmRNA  هدف

ثير قرار أطور منفی تحت ت را به شود و بيان آنجفت می

شود رونوشت ژن هدف دهد. اين عملکرد سبب می می

                                                 
1 Cervical cancer 
2 Human papillomavirus 

. تعداد (7 ،6)تجزيه شده و يا ترجمه آن مهار شود 

شوند که يافت میها در گردش خون miRNAزيادی از 

توانند دليل پايداری بيشتر در برابر تجزيه شدن، می به

عنوان نشانگرهای زيستی در نظر گرفته شوند. يکی از  به

کپسوله  ،هاmiRNAهای افزايش پايداری مکانيسم

ها های خارج سلولی به نام اگزوزومکردن آنها در وزيکول

 .(8)هستند 
های عضوی از جمعيت ناهمگون ميکروزيکول ،هااگزوزوم

باشند نانومتر می 4-100خارج سلولی با قطری در حدود 

های پستانداران به شکل ، و در انواع مختلفی از سلول(9)

وجود دارند  های چندگانه در فضای داخل سلولیوزيکول

به خارج از سلول  ،و يا از طريق ادغام با غشای پلاسمايی

و يا به درون مايعات زيستی مانند مايع مفصلی، مايع 

آمنيوتيک، پلاسما، مايع مغزی نخاعی، ادرار، بزاق، 

، مايع آلوئولی، مايع فوليکولی و صفرا ترشح شيرمادر

ها ممکن است بر اساس . اگزوزوم(11 ،10)شوند  می

 ،هاسلولی و وضعيت فيزيولوژيکی خاص آن أمنش

مارکرهای سطحی مختلفی را دارا باشند. آنها حاوی انواع 

ول/بافت، های اختصاصی سلمختلفی از پروتئين

RNA(12)های زيستی هستند ها و بيومولکولها، چربی .

های بيشتری نسبت به  های سرطانی معمولاً اگزوزوم سلول

ها بر نئوپلازی، کنند و اگزوزومهای طبيعی توليد می سلول

پارانئوپلاستيک و  هایرشد و متاستاز تومور، سندرم

ها و mRNA. (13)گذارند اومت به درمان تأثير میمق

microRNAاند و اين ها شناسايی شدهگزوزومها در ا

miRNAمهمی در پيشرفت نقش  ،های اگزوزومی

توانند رگزايی را تحريک کنند و بيماری دارند و می

 .(14)ها تسهيل کنند متاستاز را در سرطان

های  تواند ديدگاهیهای ترانسکريپتوم م آناليز توالی

های بيماری و همچنين  مفيدی را در مورد مکانيسم

اهداف درمانی بالقوه ارائه دهد. برای مثال تجزيه و 

هايی را شناسايی تواند ژنمیRNA  های تحليل توالی

ها شوند و اين ژن کند که در افراد دارای سرطان بيان می

که با مهار  به اين معنی ؛های درمانی باشندعنوان هدف به

ثر ؤها بر روی بهبود بيماری م يا تقويت توليد اين ژن

منجر تواند  میتحليل و اين تجزيه  ،در حالت ديگر باشند.

های شخصی به توسعه پزشکی شخصی و توسعه درمان
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به اين معنا که ممکن است هر فرد يک ژن خاص  ؛شود

را بيان کرده و درمان مطابق با مشخصات ژنتيکی فرد 

يک جنبه مهم در  ،کشف نشانگرهای زيستی م شود.تنظي

تحليل و است. اين تجزيه  RNA تحليلو تجزيه 

تواند بيومارکرهايی را شناسايی کند که در جهت  می

تشخيص يا پيشرفت بيماری استفاده شوند. بيومارکرهای 

بينی پاسخ به  توانند برای پيش زيستی همچنين می

د و امکان توسعه نردرمان نيز مورد استفاده قرار بگي

 .دنهای مناسب را فراهم کندرمان

های miRNAهدف بررسی با بنابراين مطالعه حاضر  

دست آمده از  ههای بدارای تغيير بيان در داده

miRNA-seq های و همچنين بررسی دادهRNA-

seq  با هدف يافتن مسيرهای مرتبط با آنها در جهت

همچنين شناسايی بيومارکرهای احتمالی جديد و 

  .انجام شدمسيرهای احتمالی در پاتوژنز سرطان سرويکس 
 

  راکروش
 آوری داده پروفایل بیانی  جمع

های جدا دو پروفايل بيانی جداگانه مربوط به اگزوزوم

-( و سلولHeLaهای سرطانی سرويکس )شده از سلول

با کدهای ( Hcerتليالی سرويکس ) های سالم اپی

GSE128803-miR-seq  وRNA-seq  با پروفايل

GSE89926  از پايگاه دادهGEO 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/)  دريافت

شدند. پلتفرم استفاده شده برای انجام آزمايش بررسی 

miRNA  وRNA  شاملGPL17303  و

GPL16791 .های موجود در بررسی  نمونه بودmiR-

seq  شامل سه تکرار مربوط به سلول سرطانی سرويکس

. برای بررسی بودو سه تکرار مربوط به سلول سالم 

RNA-seq  های نمونه برای سلول 2نيزHela  و دو

  . بودنمونه سلول سالم 

DEmiRNAها )miRNAغربالگری 
های ( و ژن1

(2
DEGsبا تغییر بیان ) 

 RNA-seqو  miRNA-seqهای منظور آناليز داده به

( 4.2.1نسخه ) Rافزار  مربوط به نرم limmaاز بسته 

                                                 
1 Differential expression miRNA 
2 Differential expression of genes 

های دارای تفاوت بيان miRNAدر ابتدا  .استفاده شد

(DEmiRNAبين اگزوزوم ) های نمونه سرطانی و

کنترل سالم غربالگری شدند. ميزان حد آستانه برای 

 در نظر <|log2FC| 5و  p<01/0 غربالگری معناداری

های منظور مشخص کردن ژن اين بهگرفته شد. علاوه بر 

حد آستانه  RNA-seqدارای تغيير بيان مربوط به داده 

تعيين  <|log2FC| 2و  p<05/0 غربالگری، معناداری

در نهايت با استفاده از بسته  شد.

EnhancedVolcano افزار  در نرمR ، نمودارهای

 ها رسم شد. DEGو  DEmiRNAآتشفشانی برای 

 DEmiRNAدف های هکردن ژنمشخص

های با تغيير بيان بالاتر و DEmiRNAبعد از تعيين 

ها مشخص شد. برای های هدف آن، ژن5تر از پايين

 های دادههای هدف از پايگاهمشخص کردن ژن
TargetScane 

(https://www.targetscan.org/vert_80/،)

miRmap (https://mirmap.ezlab.org/ ،)

miRDB (http://www.mirdb.org/ و )

miRwalk (http://mirwalk.umm.uni-

heidelberg.de/های هدف( استفاده شد و ژن 

 ،پايگاه داده دارای امتياز بودند 4مشترک که در هر 

، Vennار انتخاب شدند. در مرحله بعد با رسم نمود

های هدف در مرحله قبل و های همپوشان ميان ژن ژن

DEG .ها مشخص شدند 

 های هدف سازی ژنآنالیز غنی

، Enrichrبا استفاده از ابزار بيوانفورماتيکی آنلاين 

3مسيرهای 
KEGG 4شناسی ژنی )و هويت

GO برای )

های همپوشان در مرحله قبل مشخص شد. ژن

Enrichr صل به چندين کتابخانه يک پلتفرم اصلی مت

باشد که برای يافتن اثرات مهندسی ژنتيک جداگانه می

دهد. علاوه يک ژن در طول ژنوم کامل جستجو انجام می

يندهای بيولوژيکی، آشامل فر GOبر اين، آناليز 

ر اين پايگاه دعملکردهای مولکولی و اجزای سلولی نيز 

دست  هب های همپوشانژن ،داده انجام شد. به اين منظور

                                                 
3 Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes 
4 Gene Ontology 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/
http://www.mirdb.org/
http://mirwalk.umm.uni-heidelberg.de/
http://mirwalk.umm.uni-heidelberg.de/
http://mirwalk.umm.uni-heidelberg.de/
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سازی آمده در پايگاه داده وارد شدند و آناليزهای غنی

 دست آمد.  هب

-پروتئین و بررسی ژن - شبکه میانکنش پروتئین

 های کلیدی 

به ميانکنش بين  1(PPI) پروتئين-ميانکنش پروتئين

کند. پايگاه يندهای بيولوژيکی اشاره میآها در فرپروتئين

 STRING (the Retrieval of Interactingداده 

Genes, https://string-db.org/ يک ابزار مبتنی )

 PPIباشد که برای ارزيابی اطلاعات شبکه بر وب می

های همپوشان ايجاد شده است. به همين منظور ابتدا ژن

 STRINGدست آمده در مرحله قبل در سايت  هب

دست آمده، توسط  هه بفراخوانی شده و سپس شبک

مشاهده شد. ( 3.9.1نسخه ) Cytoscapeافزار  نرم

افزار برای  در نرم CutoHabbaهمچنين افزونه 

های کليدی در شبکه با بالاترين امتياز مشخص کردن ژن

 استفاده شد. 

 های کلیدی  ژن یید و بررسی سطح بیانأت

GEPIAپايگاه داده 
2 (http://gepia.cancer-

pku.cn/index.html يک ابزار تعاملی آنلاين برای )

از تعداد بسيار زيادی  RNA-seqهای بيانی  آناليز داده

TCGAنمونه توموری و سالم از پايگاه 
)پايگاه اطلس  3

4های  ژنومی سرطان( و پروژه
GTEx های بيانی  )پروژه

، آناليز اختلاف GEPIA پايگاه داده ژنوم بافتی( است.

دهد. بنابراين در  بيانی ميان نرمال و سرطانی را ارائه می

های  مطالعه حاضر برای مشخص کردن تفاوت بيانی ژن

کليدی در نمونه سرطانی و سالم از اين پايگاه داده 

 استفاده شد. 

 شناسایی داروهای کاندید مسیرهای ژنی 

های کليدی توسط ارو برای ژند -آناليز ميانکنش بين ژن

انجام  DGIdb (https://dgidb.org/)پايگاه داده 

يک منبع وب برای فراهم کردن ، DGIdbشد. پايگاه 

ييد أهای وابسته به داروهای تخصوص ژن اطلاعات در

های باشد. ژنو يا ترکيبات درمانی احتمالی میشده 

                                                 
1 Protein–protein interaction 
2 Gene Expression Profiling Interactive Analysis 
3 The Cancer Genome Atlas 
4 The Genotype-Tissue Expression 

پايگاه داده وارد شدند تا داروهای ميانکنش کليدی در 

 بينی شوند. ها پيشدهنده با اين ژن

 آماریهای توصیف و تحلیل

انجام شد. در اين  Rافزار  آناليز آماری مطالعه توسط نرم

 ،افزار های موردنظر در نرم آناليز بعد از فراخوانی داده

ر و های بدون بيان يا دارای بيان صفمنظور حذف داده به

ها  سازی و فيلتر کردن دادههای نامناسب، نرمالداده

CPMتوسط روش 
سازی و  انجام شد. بعد از انجام پاک 5

و  miR-seqها ها، بر روی داده سازی دادهنرمال

RNA-seq  آناليز تفاوت بيان انجام شد و حد آستانه

 <|log2FC| 5 و 01/0برای آناليز با معناداری کمتر از 

 و 01/0 و همچنين معناداری کمتر از miRNAبرای 

 2) -2 تر از و کوچک 2تر از  لگاريتم تغيير بيان بزرگ

|log2FC|>) ها در نظر گرفته شد.برای ژن 
 

 هایافته
و  RNA-seqو  miR-seqهای بررسی داده

 مشخص کردن تغییرات بیان 

 ها ويند آناليز تفرق بيان ژنآقبل از انجام فر

miRNAسازی انجام شد. ت و نرمالها، بررسی کيفي

 6ها، نمودار چگالیمنظور نمايش بررسی کيفيت داده به

های خام و فيلتر ها در دو حالت دادهبرای توزيع داده

های مربوط به نمودار چگالی به شده، رسم شد. قله

ها در آنجا متمرکز نمايش مکانی که مقدارهای نمونه

ن نمودارها و ب اي الف -1کند. شکل هستند، کمک می

-miRو  RNA-seqهای ترتيب در خصوص داده را به

seq ها دهد. علاوه بر اين، فيلتر کردن داده نشان می

شود و آنها را در های با مقدار صفر میسبب حذف داده

کند. علاوه بر نمودار چگالی آناليزهای بيانی وارد نمی

ای سازی نمودار جعبه برای مشخص شدن انجام نرمال

 RNA-seq شده مربوط به های خام و نرمالداده برای

 د( رسم شد.-1)شکل  miR-seqج( و  -1)شکل 

                                                 
5 Counts per million 
6 Density plot 

https://string-db.org/
http://gepia.cancer-pku.cn/index.html
http://gepia.cancer-pku.cn/index.html
http://gepia.cancer-pku.cn/index.html
https://dgidb.org/
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های  های مربوط به داده نمودار چگالی توزیع نمونه الف( -های مورد بررسی سازی داده نمودارهای بررسی کیفیت و نرمال -1شکل 

RNA-seq های های مربوط به داده( نمودار چگالی توزیع نمونهها. بدر دو حالت قبل و بعد از فیلتر کردن دادهmiR-seq  در دو

های خام و نرمال شده. د( نمودار  برای داده RNA-seqهای ای نمونهها. ج( نمودار جعبه حالت قبل و بعد از فیلتر کردن داده

 صورت خام و نرمال شده. به miR-seqهای ای نمونهجعبه
 

 ، تعدادmRNA-seqده، برای با توجه به آناليز انجام ش

با  960با افزايش بيان و  771ژن با تغيير بيان ) 1731

 miR-seqکاهش بيان( غربالگری شد. همچنين برای 

با تفرق بيان مشخص شد که  miRNA 47نيز تعداد 

ترتيب دارای افزايش و  به miRNAاز  16و  31تعداد 

 2کاهش بيان بودند. نمودارهای آتشفشانی در شکل 

های آناليز شده رسم شد که نقاط قرمز رنگ در رای دادهب

 دهد. اين نمودارها، موارد دارای تفرق بيان را نشان می
 

 

 p-valueهای با miRNAدهنده  ، نقاط قرمز رنگ نشانmiR-seq هایمربوط به آنالیز داده الف( نمودار آتشفشانی -2شکل 

، نقاط قرمز رنگ نشان mRNA-seqهای ار آتشفشانی مربوط به آنالیز دادهب( نمود هستند. <|log2FC|5 و  01/0کمتر از 

 هستند. <|log2FC| 2و  01/0کمتر از  p-valueهای با دهنده ژن
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 های هدف ژن بینی پیش

های از نمونه miRNAهای مربوط به پس از آناليز داده

 16های هلا، تعداد های مشتق شده از سلولاگزوزوم

miRNA 31ش بيان و با کاه miRNA  با افزايش

با  miRNA 10تعداد ، 1بيان غربالگری شد. جدول 

دهد. در هر گروه را نشان می بيشترين مقدار تغيير بيان

ها miRNAهای هدف مربوط به اين ژن ،در مرحله بعد

های هدف با  مورد بررسی قرار گرفت. برای انتخاب ژن

تدا های داده اختصاصی، اب استفاده از پايگاه

miRNAصورت جداگانه در  های دارای تغيير بيان به

وارد  ،اند در روش کار آورده شده هايی که قبلاًسايت

های دست آمده از پايگاه ههای هدف بشدند و سپس ژن

منظور جدا کردن  به Vennمتفاوت از طريق نمودار 

های با miRNAانتخاب شدند. برای   های مشترکهدف

در  و شد بينی پيشژن هدف  7947 تعدادکاهش بيان 

 4702های داری افزايش بيان، تعداد miRNAخصوص 

های مشترک بينی شد. در مرحله بعد ژنژن هدف پيش

( miRNAهای دو گروه گروه )هدف بين اين دو

ژن انتخاب شدند. در ادامه  2839مشخص و تعداد 

های دارای تفاوت بيان ها با ژناين ژن Vennنمودار 

رسم شد تا در نهايت  RNA-seqهای ه از دادهآناليز شد

های آناليز شده های هدف و ژنژن مشترک بين ژن 341

های مشترک برای (. اين ژن3جداسازی شد )شکل 

 بررسی تعاملات پروتئينی و مشخص کردن مسيرهای

 مورد بررسی قرار گرفتند.  پيام رسانی

 

با بیشترین امتیاز جدا  miRNA 10کاهش/ افزایش. در هر گروه تعداد  صورت به |log2FC|های با بیشترین miRNA -1جدول 

 شده است.

miRNA Log2FC t B P.Value adj.P.Val 
hsa-miR-205-5p 08312/15- 958985/31- 45128/31 51/4e20- 55/5e17- 
hsa-miR-200c-3p 8020/10- 921004/16- 41761/21 50/3e14- 49/1e12- 
hsa-miR-200b-3p 71840/8- 688395/17- 58567/22 40/1e14- 16/7e13- 
hsa-miR-203b-5p 584808/7- 988503/13- 06448/18 69/1e12- 42/3e11- 
hsa-miR-203a-3p 144005/7- 386526/15- 95217/19 47/2e13- 07/7e12- 
hsa-miR-141-3p 936687/6- 404385/11- 70558/14 29/9e11- 81/9e10- 
hsa-miR-708-5p 65177/6- 998754/15- 86115/20 11/1e13- 60/3e12- 

hsa-miR-429 280599/6- 092228/16- 16459/21 86/9e14- 37/3e12- 
hsa-miR-200b-5p 84257/5- 9882408/9- 04992/12 11/1e9- 68/8e9- 
hsa-miR-149-5p 634783/5- 5768018/14- 32711/19 40/7e13- 69/1e11- 

hsa-miR-3606-5p 870459/8 106119/17 38593/21 80/2e14- 26/1e12- 
hsa-miR-6747-3p 44898/8 083958/17 67138/21 87/2e14- 26/1e12- 
hsa-miR-6717-5p 43837/7 2739401/16 99393/20 83/7e14- 75/2e12- 
hsa-miR-4782-3p 378892/7 4020933/11 29235/14 32/9e11- 81/9e10- 

hsa-miR-3611 316820/7 2682057/13 13991/17 86/4e12- 80/8e11- 
hsa-miR-630 258302/7 834273/11 20193/15 56/4e11- 79/5e10- 

hsa-miR-4797-5p 797991/6 0823009/11 77084/13 60/1e10- 60/1e9- 
hsa-miR-3691-5p 6359407/6 755768/13 87153/17 38/2e12- 59/4e11- 
hsa-miR-6816-5p 6010788/6 376770/12 80766/15 91/1e11- 92/2e10- 
hsa-miR-6849-5p 599896/6 301034/12 80214/15 15/2e11- 16/3e10- 
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های آنالیز شده. در این های هدف غربالگری شده و ژنهای مشترک میان ژنمنظور مشخص کردن ژن به Vennنمودار  -3شکل 

-سلولهای با تغییر بیان در اگزوزومهای ژن ،یز شده و رنگ آبیآنالهای miRNAهدف های دایره قرمز رنگ مربوط به ژن ،شکل

 باشد.می مشترکهای دهنده ژن است. رنگ تیره ایجاد شده در بین دو دایره، نشان هلاهای 

 

 نتایج مربوط به عملکردهای ژنی

های مشترک در سرطان منظور بررسی بيشتر ژن به

پايگاه  رسانی در و مسيرهای پيام GOسرويکس، آناليز 

KEGG مسير با  10 ،انجام شد. در اين بررسی

رسانی بالاترين امتياز مشخص شدند. مسيرهای پيام

شامل پيری سلولی،  KEGGمشخص شده در پايگاه 

microRNAرسانی ها در سرطان، مسير پيامp53 ،

و  FoxO رسانی پياممسير سيکل سلولی، مسير 

)شکل باشند همچنين مسيرهای مربوط به سرطان می

يندهای بيولوژيکی با معناداری بالا، شامل آالف(. فر -4

، تنظيم IIپليمراز  RNAتنظيم مثبت رونويسی توسط 

سيکل سلولی، پاسخ سلولی به کمبود گلوکز و 

ب(. همچنين  -4باشد )شکل يندهای آپوپتوزی میآفر

های عملکردهای مولکولی مشخص شده در خصوص ژن

در نواحی  DNAی مشترک، شامل اتصال به توال

-سيس، فعاليت ترانسپورترهای کاتيونی، اتصال پروتئين

 MAPهای های کينازی، فعاليت ميتوزی و فعاليت

ج(. اجزای سلولی درگير در  -4باشد )شکل کينازی می

های متصل به های مشترک شامل ارگانلعملکرد ژن

کينازی های غشاء درون سلولی، هسته و کمپلکس

 -4باشد )شکل ای مین و غشاء هستهوابسته به سيکلي

 د(. 
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برای  GO، ب( آنالیز KEGGرسانی بر اساس پایگاه  . الف( مسیرهای پیامKEGGو مسیرهای  GOسازی آنالیز غنی -4شکل 

 برای اجزای سلولی. GOبرای عملکردهای مولکولی، د( آنالیز  GOیندهای بیولوژیکی، ج( آنالیز آفر
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پروتئین و مشخص  -ئینمیانکنش پروت شبکه

 های کلیدیکردن ژن

های مشترک و شبکه ميانکنش اطلاعات تعامل بين ژن

(، با استفاده از پايگاه داده PPIپروتئين )-پروتئين

STRING دست آمد. در شبکه رسم شده برای ژن هب-

با درجه  يال 1355و  گره 341های مشترک، تعداد 

گاه داده توسط رسم شد. شبکه ساخته شده در پاي 95/7

گروه ژنی با  6آناليز شد و تعداد  Cytoscapeافزار  نرم

الف(.  -5دست آمد )شکل  هبالاترين امتياز از اين شبکه ب

افزار  در نرم MCODE های ژنی بر اساس افزونهگروه

يک افزونه برای يافتن  MCODEدست آمدند.  هب

 PPIها و يا نواحی بسيار مرتبط در يک شبکه خوشه

های علاوه بر اين برای مشخص کردن ژن .باشدمی

 -5استفاده شد )شکل  CytoHabbaکليدی از افزونه 

 MCCهای کليدی انتخاب شده مطابق با آناليز ژن ب(

، CCNB1 ،BUB1شامل  Cytoscapeافزار  در نرم

KIF20A،MKI67 ،FOXM1 ،BIRC5 ،

NCAPH ،ZWINT ،GINS2  وASF1B  .بودند 

 

 

-های مشترک بر اساس بیشترین اتصالات و ارتباط با پروتئیناز ژن PPIهای مشخص شده در آنالیز شبکه ولالف( ماژ -5شکل 

های کلیدی بر اساس  اند. ژنمشخص شده CytoHabbaهای کلیدی گزینش شده در مطالعه که توسط افزونه های دیگر. ب( ژن

 اند.از )رنگ زرد( مشخص شدهترین امتی امتیاز از بالاترین امتیاز )رنگ قرمز( تا پایین

 

 های کلیدی ژن بیان

های کليدی از منظور مشخص کردن ميزان بيان ژن به

مبنای  ،استفاده شد. در اين پايگاه GEPIAپايگاه 

های مقايسه بين دو حالت توموری و سالم از داده

-( میTCGAمربوط به پايگاه اطلس ژنوم سرطان )

ب شده در اين پايگاه های کليدی انتخاباشد. تمام ژن

، 6ها مشخص شد. مطابق با شکل وارد شدند و بيان آن

های کليدی شناسايی شده ميزان بيان تمامی ژن

صورت افزايش بيان در سرطان سرويکس مشخص  به

صورت معنادار  ها بهشد. اين افزايش بيان در تمامی ژن

زايی را يند سرطانآها در فربوده و درگيری اين ژن

 کند. میييد أت

1 Node 
2 Edge 
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رنگ  ،. با توجه به شکلGEPIAهای کلیدی مشخص شده در آنالیز، بر اساس اطلاعات مربوط به پایگاه داده بیان ژن -6شکل 

 سالم است.های دهنده نمونه توموری و رنگ خاکستری نشانهای دهنده نمونه قرمز نشان

 

 بینی داروهای درمانی  پیش

ييد أبا داروهای تهای کليدی در بررسی ميانکنش ژن

دارو  10شده توسط سازمان غذا و داروی آمريکا، تعداد 

 ،با بالاترين امتياز مشخص شد. داروی هوموهارينگتونين

ييد شده أيک مشتق گياهی با خاصيت ضدسرطانی ت

-های مختلف استفاده میاست که برای درمان سرطان

که يک  استسولينداک  ،شود. داروی ديگر با امتياز بالا

و دارای اثرات  باشدداروی ضدالتهاب غيراستروئيدی می

داروی شيميايی  ،. روميدپسيناستيت سلولی سمّ

ضدسرطان بوده که در درمان لنفوم کاربرد دارد و 

از اين دارو  ،دهدهای ديگر پاسخ نمیهنگامی که درمان

فلوتاميد به گروهی از داروهای شود. استفاده می

ن دارو سبب مهار اثر آندروژن تعلق دارد. ايضد

مانند تستوسترون  ( های مردانه )آندروژن هورمون

های سرطانی پروستات برای تکثير خود  شود. سلول می

به هورمون تستوسترون نياز دارند. داروی فلوتاميد با 

های سرطانی  تواند رشد سلول مهار اثر اين هورمون می

ی بينی شده براداروهای پيش، 2را مهار کند. جدول 

های هدف کليدی را با امتياز و ميزان معناداری ژن

 مشخص کرده است. 

 

 یید شده أداروهای ت -های کلیدیبا امتیاز بالا در بررسی میانکنش ژن بینی شدهداروی پیش 10تعداد  -2جدول 
Odds Ratio Combined score P-value نام دارو نام ژن مربوطه 

17/555 77/3326 002498/0 BIRC5 هوموهارينگتونين 

54/130 43/615 008966/0 CCNB1 سونيتينيب 

28/123 57/574 009462/0 BIRC5  روميدپسين 

79/116 34/538 009957/0 BIRC5, CCNB1  فلوتاميد 

15/82 18/351 01392/0 BIRC5  لاپاتينيب 
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48/76 69/321 01490/0 GINS2 روبيسين اپی 

92/59 98/237 01884/0 BIRC5  نوئينترتي 

92/54 98/237 01884/0 BIRC5  بورسيت 

06/54 35/209 02081/0 BIRC5, GINS2  ايندومتاسين 

06/54 35/209 02081/0 BIRC5  تاندونيت 

 

  بحث

miRNAهای ترين گروه ها يکی از مهمncRNA  در

 miRNAتحقيقات بالينی هستند. از آنجايی که يک 

های مسير برخیخاص ممکن است مسئول تنظيم 

بيولوژيکی مختل شده در يک بيماری باشد، در نتيجه 

خصوص در  به ؛توانند از نظر درمانی بسيار مفيد باشندمی

شرايطی که بيماری با يک نقص ژنتيکی مرتبط نباشد. به 

افزارهای بيوانفورماتيک مورد استفاده در  ترتيب نرم اين

های هدف و  به ژن miRNAهای اتصال شناسايی سايت

بی مسيرهای بيولوژيکی درگير در آنها، به همراه يک رديا

 inو  in vitroهای تحقيقات بستر آزمايشگاهی و مدل

vivo به تسريع شناسايی عملکرد ،miRNA ها در

. در (15)پزشکی بالينی کمک بسياری کرده است 

مطالعه حاضر، از استراتژی بيوانفورماتيکی برای شناسايی 

های در اگزوزوم پيام رسانیی های کليدی و مسيرهاژن

های سرطانی سرويکس با تمرکز بر مشتق شده از سلول

ها استفاده ها و ميانکنش آنها با ژنmiRNAروی نقش 

تواند در مرحله بعد با استفاده هايی می. چنين روششد

از رويکردهای آزمايشگاهی و تجربی مورد ارزيابی قرار 

ی چنين هدفی های بيوانفورماتيک برابگيرد. روش

توانند به دو دسته تقسيم شوند: دسته اول  می

های ساختاری و هايی هستند که از توالی و داده استراتژی

و دسته  کنند،شيميايی استفاده میهای فيزيکوويژگی

هايی هستند که بر اساس ساخت شبکه شکل دوم روش

های های ذاتی شبکهتواند ويژگیگيرند. روش دوم میمی

ژيکی مرتبط را ارائه دهد که اغلب توسط روش اول بيولو

 . (17 ،16)شود در نظر گرفته نمی

برای  GSE128803، مجموعه داده حاضر در مطالعه

های دارای تغيير بيان در miRNAشناسايی 

های سرطانی سرويکس های مشتق شده از سلول اگزوزوم

. در اين آناليز، تعداد قابل توجهی از شدآناليز 

miRNA های دارای تغيير بيان با معناداری بالا

مشخص شدند. از بين اين تعداد، مواردی که از حد 

برای ادامه آناليزها  ،بالاتر بودند 5و مثبت  5آستانه منفی 

های هدف انتخاب شدند. در بررسی مشخص شد که ژن

ها در مسيرهای مهم سلولی درگير در miRNAن اي

سرطان نقش دارند، بنابراين، اين احتمال وجود دارد که 

miRNA های شناسايی شده بتوانند نقش بيومارکری را

 ايفا کنند. 

های های مربوط به اگزوزومmRNAاز طرفی آناليز 

مشتق شده از سلول سرطانی سرويکس نيز انجام شد. با 

های های دارای تغيير بيان با ژنن ژنبررسی اشتراک بي

ها شده، مسيرهای مختلفی در اگزوزوم بينیهدف پيش

دهنده نقش پررنگ اين  توانند نشانآشکار شدند، که می

زايی باشد. يند سرطانآهای خارج سلولی در فروزيکول

های مشترک شناسايی يکی از مسيرهايی که توسط ژن

باشد که می P53 انیرسشد، مسير پيری سلول و پيام

. پيری (18)دارای ارتباط نزديکی با يکديگر هستند 

عنوان توقف در رشد غيرقابل برگشت تعريف  سلول به

الگوی بيان ژنی و  که با تغيير مورفولوژی، شودمی

نقش  ،شود. پيریمشخص می DNAهمچنين آسيب به 

عنوان يک سرکوب  در ابتدا به ؛ای در سرطان دارد دوگانه

های کننده تومور برای جلوگيری از تکثير سلول

های مهمی که . مکانيسم(19)کند ديده عمل می آسيب

تغيير يافته از نظر ژنوم  هایسبب توقف در تکثير سلول

باشد. از می ATMو  P53شوند شامل فعال شدن می

عنوان يک استرس  بهها طرف ديگر فعال شدن انکوژن

 ،دست کند و با کمک فاکتورهای پايينژنتيکی عمل می

عنوان  ترتيب پيری به  شود و به اينسبب پيری سلول می

ی هايک سرکوب کننده تومور قوی، از تبديل سلول

کند دارای انکوژن فعال به حالت بدخيم ممانعت می

ها مشخص شد، . مسير ديگری که در آناليز ژن(20)

عنوان  به FoxOهای باشد. پروتئينمی FoxOمسير 

يندهای آنقش بسيار مهمی در فر فاکتورهای رونويسی،
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بيولوژيکی مانند متابوليسم، تکثير، تمايز سلولی، 

. تغيير در (21)مهاجرت، آپوپتوز و تهاجم سلولی دارند 

های ژنتيکی، تغييرات دليل جهش ها يا بهبيان اين پروتئين

شده توسط ويروس های کد miRNAپس از ترجمه و يا 

باشد. تغييرات بيان سبب تکثير، متاستاز، سرکوب می

ها و مقاومت سلول های ناشی از ويروسايمنی در سرطان

هايی که شود. بنابراين در سرطاندرمانی می به شيمی

مانند سرطان )ها نقش قابل توجهی دارند انکوويروس

عنوان  توانند بهمی FOXهای ، پروتئين(سرويکس

های درمانی در نظر گرفته آگهی و هدف نگرهای پيشنشا

مشخص شده در . علاوه بر مسيرهای مهمی (22)شوند 

توانند های کليدی نيز مشخص شدند که میاين آناليز، ژن

  ثر باشند.ؤدرمانی م يند تومورزايی وآدر فر

های کليدی مشخص شده در اين آناليز، ژن يکی از ژن

CCNB1 باشد. مطالعات مختلف، نقش انکوژنيک می

CCNB1 از جمله سرطان ها را در انواع سرطان

 . علاوه بر اين(23)اند سرويکس شناسايی کرده

CCNB1 دهنده برای بقاء کلی  آگهی يک فاکتور پيش

عنوان هدف  ، بهCCNB1. پروتئين (24)ارائه شده است 

باشد که يک ژن کليدی در می STAT3دست  ينيپا

های سرطان سرويکس شناخته شده تکثير و تمايز سلول

کاهش  CCNB1، بيان STAT3است. با حذف ژن 

کاهش  HPVيافته و علاوه بر اين تکثير ژنوم ويروس 

های دنبال آن کاهش در فعاليت سلول يابد و بهمی

. يکی ديگر از (25)شود سرطانی سرويکس مشاهده می

است. ژن  FOXM1 ،های کليدی در اين مطالعهژن

FOXM1عنوان يک فاکتور رونويسی وابسته به  ، به

تکثير شناخته شده است که تکثير سلولی را تحريک 

عنوان يک فاکتور انکوژنی، در شروع و  کند. اين ژن بهمی

. علاوه بر اين افزايش (26)پيشرفت سرطان نقش دارد 

شود و فنوتيپ بدخيمی می سبب ايجاد FOXM1بيان 

 ءالقا CCNB1اين اثر خود را از طريق تنظيم مستقيم 

های کليدی . ژن مهم ديگری که در ژن(27)کند می

ه پروتئين باشد کمی BIRC5مشخص شد، ژن 

ها کند. اين پروتئين در اغلب سرطانسورووين را کد می

دارای افزايش بيان است و در مهار آپوپتوز و افزايش 

دليل اين نقش در  . به(28)تکثير سلولی نقش دارد 

های کوچک زيادی برای مهار اين زايی مولکول سرطان

عنوان هدف درمانی پيشنهاد شده است. در  پروتئين به

ها و نيز در بررسی ميانکنش بين ژن حاضرمطالعه 

بينی شده دارو از داروهای پيش 9داروهای ضد سرطان، 

دارای ميانکنش هستند. اين داروها  BIRC5با ژن 

مل داروهای مشتق شده از گياهان مانند شا

درمانی مانند  هوموهارينگتونين و يا داروهای شيمی

های باشند. يکی ديگر از ژنفلوتاميد و ايندومتاسين می

ژن  ،کليدی که ميانکنش دارويی با آن مشخص شد

MKI67 اند اين  باشد. مطالعات مختلف نشان دادهمی

شود، دارای مینيز شناخته  Ki-67عنوان  ژن که به

کلی در سرطان  ءارتباط قوی با درجه توموری و بقا

عنوان  تواند بهمی MKI67. ژن (29)باشد سرويکس می

فاکتور تشخيصی در بالين و هدف درمانی سرطان 

عنوان يک  سرويکس باشد. داروی سونيتينيب به

 ميانکنش نشان داد.  MKI67مهارکننده کينازی، با ژن 
 

 گیرینتیجه
ع با هدف استفاده از ابزارها و مطالعه حاضر در مجمو

های بيوانفورماتيکی برای شناسايی فاکتورهای مهم روش

های سرطانی سرويکس های مربوط به سلولدر اگزوزوم

دست آمده، آناليز بيان ژن  هانجام شد. با توجه به نتايج ب

و  mRNAهای مختلف مولکولی )در زيرگروه

miRNAب شده در های انتخادهنده اهميت ژن (، نشان

باشد. با توجه به اهميت های خارج سلولی میوزيکول

های زنان و نرخ بالای سرطان سرويکس در بين سرطان

دليل اين سرطان، مطالعات مربوط به بررسی  بهمير ومرگ

نشانگرهای زيستی اهميت خاصی پيدا کرده است. در 

ها آگهی بيماریها در تشخيص و پيشاگزوزوم ،اين ميان

-ها میتوجه بسياری از مطالعات هستند. اگزوزوم مورد

ها را miRNAتوانند فاکتورهای ژنتيکی مختلفی مانند 

های در درون خود محصور کرده و آنها را به سلول

بنابراين از تخريب و حذف شدن  ،ديگری انتقال دهند

ها miRNAهمين دليل عملکردهای  مانند. بهمصون می

است. بنابراين برای مطالعات مل أدر تکوين سرطان قابل ت

غيرکدکننده مانند های RNAبعدی بهتر است ساير 

lncRNA نيز بررسی گردد. ها 
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