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سرطان پستان سهه های دنیا در بین زنان است و سرطان پستان سه گانه منفي یکي از انواع سرطان پستان است. ترین سرطانپستان یکي از شایع سرطان .چکیده

کلیهدی  یههاژنهدف این مطالعهه بررسهي  های استروژن، پروژسترون و فاکتور رشد اپیدرمي است.شامل گیرنده های سطح سلولي معمولي فاقد گیرندهگانه منف

 mRNAههای ریآآرایهه کارهای درمان مولکولي است. ابتهدا دادهي و پیشنهاد راهها در سرطان پستان سه گانه منفمربوط به آن یهاmiRNAو  افتهی انیب رییتغ

(GSE113865 و )miRNA (GSE154255 )ها و ژن افتنی یبراmiRNAگهاهیپااز  افتههی انیب رییتغ یها GEO  هبرنامهدریافهت و بها R  .بررسهي شهدند

 یههاژن يسهلول یرهایمسهها بررسي شد. و رتبه آن hub یهاژنبرای یافتن  Cytoscape برنامهو  STRINGپروتئین با استفاده از پایگاه -برهمکنش پروتئین

hub  وبگاه باEnrichr  وR  .از پایگاه داده در ادامه بررسي شدmiRDB  وmiRWalk، miRNAیهاکه ژن یيها hub  یافهت  دهنهديمهورد ههدف قهرار مرا

ژن  6. داشهتندرا  انیهکهاهش ب یشترینب SAA1و ژن  انیب شیافآا نیشتریب UBE2Cژن بیان یافته بررسي شد.  رییتغهای miRNAها با شدند و اشتراک آن

(UBE2C, CDC45, CDC20, TPX2, TK1, DLGAP5به عنوان ژن ) هایhub چار افآایش بیان شده بودند. دار دکلیدی یافت شدند که به طور معني

ههای miRمهورد ههدف  TPX2و  UBE2C ،TK1ها از جمله برخي ژن .بودند يچرخه سلول يمیتنظ یهاژن انیدر م یداريبه طور معنکلیدی  hub یهاژن

ي باشهد. بها توجهه ن پستان سه گانه منفسرطاکار درماني مفیدی برای تواند راهمي hubهای ( بودند. مهار افآایش بیان ژنmiR-3679و  miR-4530مشترک )

ههای مهوکور اسهتفاده از ههای مههار بیهان ژنگیرنهد، بنهابراین یکهي از رو ههای کهاهش بیهان یافتهه قهرار ميmiRNAمورد ههدف  hubهای به اینکه این ژن

miRNAشود.های کاهش بیان یافته مربوطه پیشنهاد مي 

 يچرخه سلول، miRNAکلیدی،  hubهای ژني، سرطان پستان سه گانه منف: کلیدی هایواژه
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Abstract. Breast cancer is the most frequently diagnosed cancer in women. Triple-negative breast cancer (TNBC) is a 

kind of breast cancer that does not have any of the receptors that are commonly found in breast cancer. This study 

aimed to evaluate differentially expressed genes (DEGs) and their related microRNAs (miRNAs) in TNBC. 

GSE113865 and GSE154255 were selected from GEO database. DEGs and differentially expressed miRNAs between 

normal and TNBC tissues were identified via GEO2R online tools and R program. STRING was used to construct a 

protein–protein interaction (PPI) network of DEGs. The hub genes, obtained using the cytoHubba plugin in Cytoscape. 

We used R program and Enrichr database to enrichment analysis of hub genes. Then intersection of predicted hub 

gene's miRNAs and differentially expressed miRNAs was investigated. UBE2C and SAA1 were the highest 

upregulated and downregulated genes, respectively. Six main hub genes were identified, including CDC20, DLGAP5, 

TPX2, UBE2C, TK1, and CDC45. All the mentioned genes were upregulated and enriched in cell cycle progression. 

Some hub genes such as TPX2, UBE2C, and TK1 were targeted by differentially expressed miRNAs (miR-3679 and 

miR-4530). In conclusion, knockdown of hub genes could be a targeted therapy for TNBC. One suggested approach for 

inhibition of the hub genes is application of miRNA replacement therapy and using the downregulated miRNAs of hub 

genes. 
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 مقدمه

و  يکهیاست که عوامهل ژنت دهیچیپ یماریب کیطان پستان سر

سهرطان  کیهسرطان  نیدر آن دخالت دارند.  ا يمختلف يطیمح

 يکهیمتعهدد  یهاشرفتیاست و با وجود پ ایدر زنان کل دن عیشا

 Britt etوابسته بهه سهرطان اسهت ) ریمرگ و م ياصل لیاز دلا

al., 2020و  يراحههمرسههوم از جملههه ج يدرمههان یکارههها(. راه

 نیاند با اکمک کرده یماریبه بهبود روند ب یتا حد يدرمانيمیش

و عهود  یهيحال وجود انواع متنوع سرطان پسهتان، مااومهت دارو

سرطان از عوامل بازدارنده در درمان موثر سرطان پستان به شمار 

(. سهرطان پسهتان سهه Won and Spruck, 2020) نهدیآيم

 20تها  10پستان است که حدود  ناز انواع سرطا يکی يگانه منف

کهه در آن کمبهود  دههديم لیپستان را تشهک یهادرصد سرطان

فهاکتور رشهد  رندهیپروژسترون و گ رندهیاستروژن، گ رندهیگ انیب

 ,.Yin et al) افتهدياتفها  م يسهرطان یهادر سهلول يدرمیهاپ

 رینسبت بهه سها يسرطان پستان سه گانه منف یشروی(. پ2020

سهرطان  نیدارد. همچنه یيست و قدرت متاستاز بالاا شتریانواع ب

 یهيانهواع مااومهت دارو رینسهبت بهه سها يپستان سه گانه منفه

داشههته و رو  مرسههوم مههورد اسههتفاده در درمههان آن  یبههالاتر

 ,.Alanko et alاسهت ) يدرمانيمیو شه يودرمانیراد ،يجراح

 کنهديم انیهاستروژن را ب رندهی(. در سرطان پستان که گ2021

 يخوب ياز موارد پاسخ درمان یاریدر بس رندهیگ نیا یهاازدارندهب

سهرطان  یاستروژن برا رندهیکه بازدانده گ ياند. در حالنشان داده

 Garcia-Martinez et) سهتیمهوثر ن يپستان سه گانه منفه

al., 2021 .) 

و  شهوديمحسهو  م ههایماریاکثر ب يژن علت اصل انیب رییتغ

 ,.Kelly et alسهرطان اسهت ) ياصهل یهااز مشخصهه يکهی

 یهاریدر مس راتییمنجر به تغ يژن انیب لی(. اختلال پروفا2019

سهلول اسهت.  پیهدر فنوت رییهتغ تیهو در نها رسانامیو پ يسلول

و  ههایماریب يلمولکهو سمیژن به شناخت مکان انیب رییتغ يبررس

(. عوامهل Latha et al., 2020) کندياز جمله سرطان کمک م

هها از آن يژن ناهش دارنهد کهه برخه انیهب میدر تنظه یرشمایب

جههش  ،يسهیرونو یژن، فاکتورهها یهاعبارتند از تعداد رونوشت

ژن،  يمهیکهد کننهده و تنظ ينهواح يتهوال ،یپروموتور هیدر ناح

 يطهیو عوامهل مح هاسهتونیهو  DNA ونیلاسهیدر مت راتییتغ

(Garcia-Martinez et al., 2021 .)یهاسهمیاز مکان يکهی 

کهد  ریهغ یههاRNAژن، مربوط بهه  انیب میتنظ يسیبعد از رونو

هها miRNAهها( اسهت. miRNAهها )microRکننده از جمله 

 قیههدارنههد کههه اغلههر از طر دیههنوکلئوت 25تهها  18 نیبهه يطههول

مههار ترجمهه  عه هها باmRNA در UTR'3 هیبرهمکنش با ناح

 يانهد کهه در سهرطان برخهمطالعهات نشهان داده. شونديها مآن

miRNAدارنهد و  يناهش انکهوژنشهده و  انیهب شیها دچار افهآا

 یگر تومهورشده و ناهش سهرکو  انیدچار کاهش ب گرید يبرخ

 انیههب میتنظهه ها،ي(. طبههق بررسههLoh et al., 2019دارنههد )

miRNAافآودن  قیها از طرmiRNAو  افتههی انیهکاهش ب یها

باعه  برگشهت  توانهديم افتههی انیب شیافآا یهاmiRNAمهار 

 (Loh et al., 2019).شهود ينرمال در سلول سهرطان پیتفنو

mRNAيصهیدارنهد کهاربرد تشخ يناش درمان نکهیها علاوه بر ا 

 يسهرطان مهارانیهها در خهون بmiRNA انیهب رییهدارند. تغ آین

مختله  از جملهه  یههایماریب یبهرا یمعتبهر ينشانگر مولکهول

ها مطالعه ژن نی(. در اGrimaldi et al., 2021سرطان است )

در سهرطان پسهتان سهه گانهه  افتههی انیب رییتغ یهاmiRNAو 

 Gene Expression Omnibusداده  گههاهیاز پا يمنفهه

(GEO) یههابهار ژن نیاول یشدند. برا يبررس hub ایههها )ژن 

 ریو بها سها گریارتباط را بها همهد نیشتریدر شبکه که ب یيهاگره

 راتییهبهه تغهها منجهر آن انیهکاهش ب ای شیها داشته و افآاژن

 افتهی رییتغ یهاmiRNA( و شوديم يسلول یرهایدر مس يبآرگ

 صیدارو و تشهخ يطراحه یدرمان بهرا یکارهاها به همراه راهآن

 ارائه شده است. يولکولم

 

 هاو روش مواد
 انیاب رییاتغ یهااmiRها و ژن یداده و جستجو یآورجمع

 افتهی

 هیههههآآرایر یهههههاداده افتنیهههه یبههههرا GEOداده  گههههاهیپا

(Microarray) mRNA  وmiRNA  مربوط به سرطان پستان

 افتهی انیب رییتغ یهاmiRNAها و ژن افتنی یبرا يسه گانه منف

سرطان  mRNA هیآآرایر یها)داده GSE113865شد.  يبررس

 هیهآآرایر یهها)داده GSE154255( و يپستان سهه گانهه منفه

miRNA هها و ( انتخا  شهدند. ژنيسرطان پستان سه گانه منف

miRNA  ها هم با روGEO2R افآار و هم با نرمR نهه )کتابخا

Limmaژن  یمتفاوت برا انیب اریقرار گرفتند. مع ي( مورد بررس

( و سههطح logFC| ≥ 1|) یدو برابههر انیههب رییههتغ miRو 

 در نظر گرفته شد.  0.05کمتر از   adj p-valueی یا داريمعن

 

 Pathway enrichmentهااا  ژن یساالول یرهایمساا

analysis به روش )GO  وKEGG 

 يبررسهه یبههرا Rمربههوط بههه  clusterProfilerاز کتابخانههه 

 adj p-value) داريکه به طور معنه یيهاژن يسلول یرهایمس

 Gene Ontologyداشهتند بهه رو   انیهب رییه( تغ0.05 >

(GO)  وKyoto Encyclopedia of Genes and 

Genomes (KEGG) .استفاده شد 
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 یهااژن افتنیا یبارا نیپروتئ-نیبرهمکنش پروتئ یبررس
hub  

 داريکهه بهه طهور معنه یيههاژن نیپروتئ-نیبرهمکنش پروتئ

(adj p-value < 0.05تغ )گاهیداشتند با پا انیب ریی Search 

Tool for the Retrieval of Interacting 

Genes/Proteins (STRING) حاصهل از  جهیشد. نت يبررس

STRING افههآار بهها نرمCytoscape  ی( بههرا3.10.0)نسههخه 

 Gephiقرار گرفت. بها برنامهه  يمورد بررس hub یهاژن نییتع

 یههاژن يبررسه اریشد. مع يها بررسو رتبه آن hub یهاژن آین

hub تمیها الگورو رتبه آن MCC .در نظر گرفته شد 

 

  hub یهاژن یسلول یرهایمس یبررس

 hub یههاژن يسلول یرهایمس يبررس یبرا Enrichr گاهیپا

 رهایها در قسمت مساستفاده شد که در آن بعد از وارد کردن ژن

(Pathways از بخش )KEGG  وReactome کهه  یيرهایمس

هها مربهوط بودنهد و سهطح بهه آن hub یههاتعداد ژن نیشتریب

 خا  شدند.انت 0.05کمتر از  adj p-valueیداريمعن

 

 یهااmiRNA و hub یهااژن miRNA اشاترا  یبررسا

 افتهی انیب رییتغ

کههه  یيهههاmiRWalk ،miRNAو  miRDBداده  گههاهیاز پا

 يانتخا  شدند و بررسه دهنديرا مورد هدف قرار م hub یهاژن

 Vennبها رو   افتهی انیب رییتغ یهاmiRNAها با اشتراک آن

diagram   انجام شد. روVenn diagram نیرو  آنلا کی 

 چند گروه است. ای دو نیاشتراک ب يبررس یبرا

 جینتا

 یسالول یرهایو مسا افتهی انیب رییتغ یهاmiRNAها و ژن

 هاژن

نسهبت بهه نرمهال  يپستان سه گانه منفه يسرطان یهانمونه

انسهاني(  نمونههسه )سه بافت سرطاني و سه بافت نرمال مجاور از 

 یههادر بافت(. 1داشتند )شکل  انیژن تفاوت ب 47321 انیدر ب

داشتند. بر  انیژن کاهش ب 46082و  شیژن افآا 1236 يسرطان

 انیههژن تفههاوت ب R ،75 افههآارو نرم GEO2R اسههار رو 

 UBE2C ژن (adj p-value < 0.05). داشهتند داريمعنه

 انیههکههاهش ب نیشهتریب SAA1 و ژن انیهب شیافههآا نیشهتریب

 R در KEGG و GO ها به رو ژن يسلول یرهایداشتند. مس

 یرهایژن( با مسه 18) افتهی انیب شیاافآ یهامشخص شدند. ژن

 یهاو ژن DNA میسلول، چرخه سلول و ترم ریچون تکث يسلول

 نیچهون پهروتئ يسهلول یرهایژن( با مسه 57) افتهی انیکاهش ب

نشهان  یداريارتباط معنه DNA میو ترم MAPK ریمس ،یساز

 .آورده شده است 1 يلیبه طور کامل در جدول تکم جیدادند. نتا

در بافت سرطان پستان سهه گانهه  miRNA عدد 2006 انیب

عهدد  56( کهه فاه  1نسبت به نرمال متفاوت بود )شهکل  يمنف

 نیدر ب (adj p-value < 0.05). داشتند داريمعن انیتفاوت ب

miRNAها miR-7 و انیب شیافآا نیشتریدچار ب miR-548q 

 .شده بود انیکاهش ب نیشتریدچار ب

 

 

ي. هر ناطه نشان دهنده یک ژن سرطان پستان سه گانه منفها )سمت راست( در miRNAها )سمت چپ( و های بیاني ژني دادهنمودار آتشفشان -1شکل 

(mRNA  یاmiRNA.است ) 

Figure 1. Volcano plots of differentially expressed genes (left side) and differentially expressed miRNAs (right side) in 

triple-negative breast cancer (TNBC). Each point represents one gene (mRNA or miRNA). 
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 hub یهاژن و نیپروتئ-نیبرهمکنش پروتئ

نشان داده شده است بر اسار پایگاه  2همانطور که در شکل 

چهار شبکه پروتئین  Cytoscape برنامهو  STRINGداده 

 رییتغی هاژن( از Nodesگره ) 37شامل ( Cluster) ایخوشه

 هایژن MCCبندی الگوریتم ایجاد شد. بر اسار رتبه افتهی انیب

hub  (. از پایگاه داده 1مشخص شدند )جدولGEPIA  بیان

ژن اول  8ي شد که بر اسار آن، بیان بررس hubهای ژن

 یهابه عنوان ژن 1ابتدای جدول ژن  6(. 3دار بود )شکل معني

hub  ( را 1440و بالاترین درجه ) 1رتبه که  شدند افتیکلیدی

 .داشتند

 

 

 

 
 اند(.کلیدی به رنگ قرمآ مشخص شده hub هایپروتئین است مثلًا ژن تیهنده اهمدپروتئین )شدت رنگ نشان -شبکه برهمکنش پروتئین-2شکل 

Figure 2. Protein-protein interaction (PPI) networks of differentially expressed genes (darker colors 

represent higher scores, for example, major hub genes are in red). 
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 .MCC بر اسار الگوریتم hub هایژن -1جدول 

Table 1. Hub genes according to MCC algorithm. 
 (Scoreدرجه   ژن (Rank)رتبه 

 افتهی انیب شیافزا یهاژن

1 Homo sapiens cell division cycle 20 (CDC20) 1440 

1 Homo sapiens DLG associated protein 5 (DLGAP5) 1440 

1 Homo sapiens TPX2 microtubule nucleation factor (TPX2) 1440 

1 Homo sapiens ubiquitin conjugating enzyme E2 C (UBE2C) 1440 

1 Homo sapiens thymidine kinase 1 (TK1) 1440 

1 Homo sapiens cell division cycle 45 (CDC45) 1440 

7 Homo sapiens exonuclease 1 (EXO1) 721 

8 Homo sapiens family with sequence similarity 83 member D (FAM83D) 720 

 افتهی انیکاهش ب یهاژن

9 Homo sapiens ribosomal protein S14 (RPS14) 256 

10 Homo sapiens ribosomal protein S25 (RPS25) 248 

10 Homo sapiens ribosomal protein L23 (RPL23) 248 

12 Homo sapiens ribosomal protein L17 (RPL17) 246 

13 Homo sapiens ribosomal protein L13 (RPL13) 240 

14 Homo sapiens eukaryotic translation elongation factor 1 alpha 1(EEF1A1) 127 

15 Homo sapiens ribosomal L24 domain containing 1 (RSL24D1) 120 
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افت نرمال به رنگ بي. بافت توموری به رنگ قرمآ و پستان سه گانه منفدر سرطان GEPIA  کلیدی بر اسار پایگاه hub هایافآایش بیان ژن -3شکل 

 خاکستری نشان داده شده است.

Figure 3. Upregulation of major hub genes according to GEPIA database in triple-negative breast cancer (TNBC). 

Tumor tissues are in red and normal tissues are in gray.  

 
 hub یهاژن یسلول یرهایمس

 افتهی انیب شیافآا hub یهاژن، Enrichrبر اسار پایگاه داده 

در  افتهی انیکاهش ب hub یهاژنمربوط به چرخه سلولي و 

 )جدولمسیر ترجمه و پروتئین سازی سلول ناش اصلي را دارند 

2 .) 
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 .hub یهاژن يسلول یرهایمس .2جدول

Table 2. Cellular pathways of hub genes. 

 مسیر سلولي تغییر بیان یافته در مسیر مربوطه hubهای ژن

 های افآایش بیان یافته ماژول مربوط به ژن

 
CDC20 
TPX2 

CDC45 

UBE2C 

TK1 

 چرخه سلولي

DLGAP5 رسان یاممسیر پNotch 

EXO1 جفت باز ناجور میترم 

 های کاهش بیان یافته های مربوط به ژنماژول

 
RPS14 
RPS25 
RPL23 
RPL17 
RPL13 

 ترجمه و پروتئین سازی

 

 
 انیب رییتغ یهاmiRNAو  hub یهاژن miRNAاشترا  

 افتهی

که  یيهاmiRWalk، miRNAو  miRDBداده  گاهیاز پا

شدند و  استخراج دهنديورد هدف قرار مرا م hub یهاژن

 Venn با افتهی انیب رییتغ یهاmiRNAها با اشتراک آن

diagram اشتراک بین شد.  يبررسmiRNAهای های ژنhub 

 hub یهااکثر ژننشان داد که  افتهی انیب رییتغ یهاmiRNAو 

ها از ژن يبودند و برخ افتهی انیب رییتغ یهاmiRNAمورد هدف 

مشترک  miRمورد هدف  آین TPX2و  UBE2C ،TK1جمله 

(miR-4530  وmiR-3679بودند )  (3)جدول.  
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 .افتهی انیب رییتغ یهاmiRNA و hub یهاژن miRNA اشتراک -3جدول 

Table 3. Intersection of predicted hub gene's miRNAs and differentially expressed miRNAs. 

 ژن به مربوطه افتهی انیکاهش ب یهاmiRNA  افتهی انیب شیافزاژن 

 miRDBداده  گاهیپابر اساس 

بر  ژنبه مربوطه  افتهی انیب شیافزا یهاmiRNA  افتهی انیژن کاهش ب

 miRDBداده  گاهیپااساس 

UBE2C has-miR-3665 

hsa-miR-4695 

hsa-miR-4299 
hsa-miR-3679 
hsa-miR-4505 
hsa-miR-4507 
hsa-miR-4516 
hsa-miR-4530 
hsa-miR-6125 

RPS14 hsa-miR-4758 

hsa-miR-551b 

CDC45 - RPL17 - 

CDC20 hsa-miR-7 RPS25 - 

TPX2 hsa-miR-936 
hsa-miR-1915 
hsa-miR-4299 
hsa-miR-3665 
hsa-miR-3679 
hsa-miR-4530 
hsa-miR-6127 

RPL23 hsa-miR-224 

hsa-miR-335 

hsa-miR-1236 

hsa-miR-4758 

hsa-miR-551b 

TK1 hsa-miR-936 
hsa-miR-3665 
hsa-miR-3679 
hsa-miR-4530 
hsa-miR-1587 
hsa-miR-4695 
hsa-miR-4787 
hsa-miR-5001 
hsa-miR-6089 
hsa-miR-6127 
hsa-miR-572 
hsa-miR-1227 
hsa-miR-2861 
hsa-miR-4505 
hsa-miR-4516 
hsa-miR-6068 
has-miR-6090 

RPL13 hsa-miR-1236 

hsa-miR-4758 

hsa-miR-551b 

hsa-miR-7-5p 

hsa-miR-491 

DLGAP5 has-miR-4497 EEF1A1 hsa-miR-1236 

has-miR-4758 

FAM83D - RSL24D1 has-miR-224 

hsa-miR-4758 EXO1 hsa-miR-145 
hsa-miR-6090 
 

 بحث و نتیجه گیری
ها مربوط به آن یهاmiRNAو  hub یهاژنحاضر مطالعه  در

های شناسایي ژن .ي شدندبررس يسه گانه منف در سرطان پستان

hub  وmiRتواند به روشن شدن های مربوطه تا حدی مي

کارهای درماني مکانیسم مولکولي کمک کند و برای پیشنهاد راه

ژن  15مولکولي هدفمند مفید باشد. در این مطالعه از میان 

hub ،6 ( ژنUBE2C, CDC45, CDC20, TPX2, TK1, 

DLGAP5یهاوان ژن( به عن hub  که  شدند افتیکلیدی

ها با پایگاه همگي دچار افآایش بیان شده بودند. افآایش بیان آن

GEPIA  .بودن  ریدرگ گرینکته قابل توجه دنیآ تایید شد

بود که نشان دهنده  يکلیدی در چرخه سلول hub یهاژن

اختلال چرخه  در سرطان است. ياختلال چرخه سلول تیاهم

های سرطاني اصلي در تاسیم کنترل نشده سلولسلولي عامل 

یک عامل لازم  CDC45. (Matthews et al., 2022)است 

چرخه سلولي است که  Sدر فاز  DNAبرای شروع همانندسازی 

قرار  يدر سرطان پستان سه گانه منفکلیدی  hubهای جآ ژن

علاوه بر سرطان پستان در  CDC45گرفته است. افآایش بیان 

هیچ . (Lu et al., 2022)های دیگر نیآ تایید شده است سرطان
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 انیدر م CDC45ی مربوط به ژن هاmiRNAکدام از 

miRNAیافت نشد که تا حدی پیشنهاد  افتهی انیکاهش ب یها

 CDC45ژن در افآایش بیان  هاmiRNAکننده ناش کم رنگ 

در مرحله آنافاز  CDC20ي است. در سرطان پستان سه گانه منف

ژن  میتوز ناش مهمي دارد و مطالعات حاکي از افآایش بیان این

ناش پروانکوژني نیآ دارد و یکي از  CDC20در سرطان است. 

)به عنوان یک مهارکننده  p21های آن مهار و تجآیه مکانیسم

تومور( پیشنهاد شده است. اهمیت این ژن تا حدی است که 

های کار درماني برای سرطانبه عنوان یک راه CDC20بازدارنده 

 Jeong et)ده است متعدی از جمله سرطان پستان استفاده ش

al., 2022) در مورد ژن .CDC20  اشتراک فا  یکmiR 

(miR-7 آن )انیدر م miRNAنشان  افتهی انیکاهش ب یها

است.  ژن نیا انیب شیافآادهنده وجود عوامل تنظیمي دیگر در 

کد کننده یک پروتئین میتوکندریایي است که  DLGAP5ژن 

 یعددمطالعات متدر تنظیم چرخه سلولي ناش مهمي دارد. 

را در سرطان پستان و برخي دیگر از  DLGAP5افآایش بیان 

اند. مهار بیان این ژن باع  توق  چرخه ها گآار  کردهسرطان

های سلولي سرطان پستان سلولي و مهار تکثیر سلولي در رده

. در این مطالعه کاهش بیان یک (Xu et al., 2020)شده است 

miRNA (miR-4497 که از )miRNA های مربوط به این ژن

و  CDC20, CDC45است مشاهده شد. برخلاف سه ژن قبلي )

DLGAP5رود در تنظیم سه ژن (، احتمال ميhub  دیگر

تر ها پررنگmiRNA( ناش UBE2Cو  TK1 ،TPX2 یهاژن)

 TPX2ي بیان بالای ژن های قبلرسد. بر طبق گآار به نظر مي

با ناپایداری کروموزومي در سرطان پستان سه گانه منفي 

 Jiang et al., 2019; Matson)همراهي مثبتي نشان داده است 

et al., 2021) عدد از  7. قرار گرفتنmiR ژن های مربوط به

TPX2 انیدر م miRNAبا افآایش بیان  هافتی انیکاهش ب یها

تواند بیانگر مي نسبت به نرمال يسرطان یهادر نمونه این ژن

ژن در سرطان پستان سه در بیان این  هاmiRNAناش تنظیمي 

های در نمونه UBE2Cي باشد. سطح بالای بیان ژن گانه منف

عدد از  9قرار گرفتن  لیدل به توانديمسرطاني نسبت به نرمال 

miRهای مربوط به ژن UBE2C  در میانmiRNAکاهش  یها

باشد. محصول این ژن در یوبیکوئیتینه شدن  افتهی انیب

پپتیدهای درگیر در چرخه سلولي ناش مهمي دارد و افآایش 

در شود. بیان آن باع  اختلال در تنظیم چرخه سلولي مي

سرطان از جمله  27در  UBE2Cنشان داده شد که  یامطالعه

 ,.Dastsooz et al) شوديم انیب شیسرطان پستان دچار افآا

کد کننده آنآیم تیمیدین کیناز است که در  TK1. ژن (2019

ین ژن ناش مهمي دارد. بیان بالای ا DNAمرحله همانندسازی 

آگهي بدی برای سرطان پستان سه گانه منفي و سرطان پیش

پستان از نوع مثبت گیرنده استروژن گآار  شده است 

(Bagegni et al., 2017; Fanelli et al., 2021) قرار گرفتن .

 یهاmiRNA انیدر م TK1های مربوط به ژن miRعدد از  17

 يسرطان یهادر نمونهها با افآایش بیان این ژن افتهی انیش بکاه

توانند جآ عوامل در یک راستا هستند و مي نسبت به نرمال

 ي باشند. در سرطان پستان سه گانه منف TK1ژن تنظیمي بیان 

 UBE2Cو  TK1 ،TPX2های همانطور که پیشتر ذکر شد ژن

. بودند تهافی انیب کاهش یهاmiRNA بیش از یک مورد هدف

به بیمار  افتهی انیکاهش ب یهاmiRNAبنابراین انتاال چنین 

سرطان پستان  یبرا يدرمان مولکولقابلیت تبدیل به یک گآینه 

استفاده  يدرمان مولکول یکارهااز راه يکي را دارد. یسه گانه منف

ها آن ياست که اهداف ژن افتهی انیکاهش ب یهاmiRNAاز 

مطالعه  نیا جی. نتا(Grimaldi et al., 2021) ها هستندانکوژن

miRNAکار راه کیبه عنوان  تواننديکه م کنديم يرا معرف یها

، miR-4695 ،miR-4299باشند از جمله  يدرمان مولکول

miR-3679 ،miR-4505 ،miR-4516 ،miR-4530 ،miR-

936 ،miR-6127  وmiR-6090. miRNA  ذکر شده های

 انیه و باع  کاهش بدانکوژن را مورد هدف قرار دا کیاز  شیب

تواند در درمان سرطان مفید باشند. برخي که مي شونديها مآن

های ذکر شده در عمل نتایج امید بخشي در miRNAاز 

که باع  مهار تکثیر  miR-936اند. از جمله ها نشان دادهسرطان

ه سلولي سرطان ریه، معده و پروستات و مهاجرت سلولي در رد

 Edachery et al., 2022; Lin et al., 2020; Liu)شده است 

et al., 2021) در سرطان ریه نشان داده شد که افآایش بیان .

miR-936  باع  کاهش تکثیر و مهاجرت سلولي و همچنین

پلاتین و درماني سیسای شیميافآایش حساسیت به داروه

(. در سرطان ریه و Lin et al., 2020شود )دوکسوروبیسین مي

به عنوان مهار کننده تومور معرفي شده  miR-936پروستات نیآ 

در کاهش تکثیر و مهاجرت  miR‐936 mimicو استفاده از 

 ,.Edachery et al., 2022; Liu et al)سلولي موثر بوده است 

2021). 

miRNAاز جمله افتهی انیب شیافآا یها miR-4758 ،miR-

1236 ،miR-551b در  يستیبه عنوان نشانگر ز تواننديهم م

کار درمان راه کیبه عنوان  توانندينظر گرفته شوند و هم م

 کیاز  شیب رایها مهار شوند زanti-miRمثلاً با . باشند يمولکول

 قرار دارند افتهی انیکاهش ب یهاژن انیها در مژن هدف آن

(Filipów and Łaczmański, 2019).  برخي از مطالعات

اند به عنوان مثال در یک موافق با این نتیجه نیآ گآار  شده

منجر به کاهش رشد و  anti-miR551bای استفاده از مطالعه
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و همکاران با  Shuaibطالعه . م(Parashar et al., 2019)است ي شده سرطان پستان سه گانه منفهای مربوط به مهاجرت سلول

-MDAدر رده سلولي  miRNAsهای بیاني بررسي پروفایل

MB-231  نشان داد کهmiR-1250 ،miR-1273  وmiR-635 

با تومورزایي همراهي قوی داشته و در بیماران سرطان پستان سه 

. با (Shuaib et al., 2022)شود گانه منفي باع  کاهش باا مي

در و همکاران  Shuaibمطالعه ر شده در ذک miRNAsاین حال 

ی مطالعه حاضر یافت افتهی انیب رییتغ یهاmiRNAمیان 

های سرطاني از نشدند. لازم به ذکر است که در مطالعه ما بافت

بیماران مبتلا به سرطان پستان سه گانه منفي بررسي شده است 

در رده سلولي  و همکاران Shuaibمطالعه ولي قسمت اصلي 

MDA-MB-231 تواند یک دلیل تفاوت انجام شده است که مي

 یافت شده باشد. miRNAsدر 

یک مسئله اصلي در درمان سرطان این است که چگونه اختلال 

ي سلول سرطانپروفایل بیان ژني منجر به رفتارها و فنوتیپ 

یک عامل اصلي  miRNAs/mRNAsشود و اختلال شبکه مي

( که Asadzadeh et al., 2024اختلال پروفایل ژني است )

تواند شناسایي آن هم در درمان و هم در تشخیص سرطان مي

 نشان دهنده اختلال در مطالعه ما مفید باشد.

miRNAs/mRNAs  مربوط به چرخه سلولي و پروتئین سازی

نتیجه کلي مطالعه حاضر در سرطان پستان سه گانه منفي است. 

ماری سرطان نشان دهنده اهمیت تنظیم چرخه سلولي در بی

تواند به های چرخه سلولي مياینکه که اختلال بیان ژن  است و

ها باشد که یکي از عوامل دلیل اختلال در شبکه تنظیمي آن ژن

 ها هستند. miRNAاصلي این شبکه 

 سپاسگزاری
ی روح آدهای سرکار خانم سیده المیرا یدر مااله حاضر راهنمایي

ک مولکولي دانشگاه اصفهان الامیني دانشجوی دکتری رشته ژنتی

مورد استفاده قرار گرفته  Cytoscapeبرنامه و  Rدر زمینه برنامه 

 شود.است. بدین وسیله از ایشان تشکر و قدراني مي
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