
 

  و هوکاراى ستزگی هزین 
 11/01/1401تاریخ دریافت:          یزدشی دانشگاه ػلوم پزشکی شهيد صدوقی هجله ػلوی پژوه 

 29/03/1401تاریخ پذیزش:               1401دوره سی، شواره دهن، دی 

 

 

 شواره صفحه:  

 با مرتبط miRNA-mRNA تنظیمی شبکهشناسایی بیوانفورماتیکی 
  اولیه ریه سرطان

 

 1، سيزوس نؼيوی2*باشی ، ههدی هغنی1هزضيه ػليپور

 

 
 هقاله پژوهشی

 

  

 ثب. اػت ٔب٘ذٜ ثبلی چبِؾ یه ػٙٛاٖ ثٝ ٕٞچٙبٖ اِٚیٝ تٛٔٛسٞبی اص سیٝ تٟبخٕی تٛٔٛسٞبی تٕبیض ثبِیٙی، الذأبت دس هقدهه:

 ثٝ تٛا٘ذ‌ٔی ّٔىِٛی تغییشات ایٗ اص اػتفبدٜ ِٔٛىِٛی، تحّیّی ٞبی آٚسی فٗ ٚ تٛٔٛسصایی ثیِٛٛطیه تغییشات دسن دس اخیش ٞبی شفتپیـ

 ٔشتجظ miRNA-mRNA ّٔىِٛی ؿجىٝ ٔغبِؼٝ ایٗ دس. ثبؿذ ثیٕبساٖ ثٙذی عجمٝ ثشای اختصبصی ٚ حؼبع ثؼیبس صیؼتی ٘ـبٍ٘ش ػٙٛاٖ

 .اػت ٌشفتٝ لشاس اسصیبثی ٔٛسد ثیٛا٘فٛسٔبتیىی ىشدسٚی ثب اِٚیٝ سیٝ ػشعبٖ ثب

 دس RNAseq ٞبیدادٜ اص اِٚیٝ سیٝ ػشعبٖ ثٝ ٔجتلا ثیٕبساٖ ٞبیطٖ ثیب٘ی پشٚفبیُ ،ای ٔـبٞذٜ -تحّیّیدس ایٗ ٔغبِؼٝ  بزرسی:روش 

 افضاس٘شْ دس edgeR ٚ limma بیٞپىیح اص اػتفبدٜ ثب. ؿذ تٟیٝ TCGAbiolinks پىیح تٛػظ ،(TCGA) ػشعبٖ طْ٘ٛ اعّغ دادٜ پبیٍبٜ

R، ٖؿذ٘ذ فیّتش اختصبصی غیش ثیبٖ ثب ٞبیی ط ٚ mRNAٞب ٚ miRNAٞبی‌ٕ٘ٛ٘ٝ ٚ تٛٔٛسی ٞبی‌ٕ٘ٛ٘ٝ ثیٗ داس‌ٔؼٙی ثیبٖ اختلاف ثب ٞب 

 تؼبُٔ وٙٙذٜ تٙظیٓ ؿجىٝ ٔتؼبلجبً،. ؿذ ثیٙی پیؾ ٞب آٖ اٞذاف ،TargetScan ٚ miRWalk پبیٍبٜ دٚ وٕه ثب ٚ ؿذ٘ذ رخیشٜ ػبِٓ

miRNA-mRNA افضاس ٘شْ اص اػتفبدٜ ثب Cytoscape ٝؿذ وـیذٜ تصٛیش ث. 

-hsa-miR-373-3p، hsa-let-7a-5p، hsa-miR ؿبُٔ؛ miRNA 7 وٝ، ؿذ ٔـخص miRNA-mRNA ؿجىٝ تحّیُ ٚ تدضیٝ ثب نتایج:

23b-3p، hsa-miR-152-3p، hsa-miR-216a-3p، hsa-miR-106-5p ٚ hsa-let-7i-5p ٚ 6 miRNA ؿبُٔ؛ has-miR-107، has-miR-

17-5p، has-185-5p، has-miR-34a-5p، has-miR-130a-5p ٚ has-96-5p ٝوٙٙذٜ تٙظیٓ تشتیت ث mRNAسیٝ ػشعبٖ دس وٝ ٞبیی 

 . ثبؿٙذ‌ٔی ا٘ذ،‌داؿتٝ ثیبٖ وبٞؾ ٚ افضایؾ اِٚیٝ
 وٝ وٙذ ٔی پیـٟٙبد سا اِٚیٝ سیٝ ػشعبٖ بث ٔشتجظ miRNA-mRNA ّٔىِٛی ؿجىٝ یه ثیٛا٘فٛسٔبتیىی ٔغبِؼٝ ایٗ گيزی: نتيجه

 .وٙذ وٕه اِٚیٝ سیٝ ػشعبٖ خذیذ دسٔب٘ی اٞذاف ٚ غشثبٍِشی ثٝ آٌٟی پیؾ ٘ـبٍ٘شٞبی ػٙٛاٖ ثٝ تٛا٘ذ‌ٔی

 

 TCGA، RNAseq سیٝ، ػشعبٖ ،miRNA-mRNA ؿجىٝ های کليدی: واژه

 
 اوليه ریه سزطاى با هزتبط miRNA-mRNA تنظيوی شبکه فورهاتيکیبيوان شناسایی .ػیشٚع ٘ؼیٕی ٟٔذی، ثبؿی ٔغٙی ػّیپٛس ٔشضیٝ، ارجاع:

 .5290-99(: 10) 30؛ 1401یضد صذٚلی ٔدّٝ ػّٕی پظٚٞـی دا٘ـٍبٜ ػّْٛ پضؿىی ؿٟیذ  .(اوليه ریه سزطاى miRNA-mRNA تنظيوی شبکه)
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  و هوکاراى ػليپور ضيههز
 

 هقدهه

تؼذاد ثیٕبساٖ ٔجتلا ثٝ ػشعبٖ افضایؾ ٞبی اخیش، دس ػبَ

تشیٗ ػشعبٖ تـخیص دادٜ ؿذٜ دس ص٘بٖ ٚ ، آٖ سا ثٝ ؿبیغسیٝ

ٔشداٖ ٚ ػّت اصّی ٔشي ٚ ٔیش ٘بؿی اص ػشعبٖ دس ػشاػش 

 ثب ثیٕبسی سیٝ ػشعبٖ(. 1،2اػت ) وشدٜخٟبٖ تجذیُ 

ثؼیبس پبییٗ  ػبِٝ پٙح ثمبی ٘شخ ٚ (3آٌٟی ٘بٔغّٛة ) پیؾ

 وبسػیٙٛٔبی؛ ثبؿذ وٝ دٚ صیش ٌشٜٚ اصّیٔی (دسصذ 6 -13)

 وٛچه غیش ػَّٛ وبسػیٙٛٔبی ٚ( SCLC) سیٝ وٛچه ػَّٛ

ٌؼتشدٜ  ٞبیتلاؽ ٚخٛد ثب ؿٛد.سا ؿبُٔ ٔی (NSCLC) سیٝ

ایٗ  ثٝ ٔجتلا تـخیص ػشیغ ثیٕبساٖ ٌزؿتٝ دس دٞٝ ػٝ

 تشیٗ، ثٝ ػٙٛاٖ ؿبیغNSCLCدسصذ اص ثیٕبساٖ  50، ثذخیٕی

 وُ اص دسصذ 85 ؿبُٔػشعبٖ اص ِحبػ ثبفت ؿٙبػی ) ٘ٛع ایٗ

ٌشد٘ذ، چشاوٝ صٔبٖ ٔتبػتبص ؿٙبػبیی ٔیدس  سیٝ(، یٞب بٖػشع

دس  سیٝ اِٚیٝ تٛٔٛسٞبی اص تٟبخٕی تٛٔٛسٞبی تٕبیض ٕٞچٙبٖ

 طْ٘ٛ پشٚطٜ تىٕیُ ثب .(4-6ثشاٍ٘یض اػت ) چبِؾ الذأبت ثبِیٙی

 ٘ـبٍ٘شٞبی یبثی، اخیشاً دلیك تٛاِی ٞبی تىٙیه پیـشفت ٚ ا٘ؼبٖ

ٞبی تٛٔٛس ثٙذی ٔشحّٝ  ػیؼتٓ دس ،طْ٘ٛ ثش ٔجتٙی صیؼتی

 ؿٙبػبییسػذ ٘ظش ٔی ثٝ .ا٘ذوبس ٌشفتٝ ؿذٜٝ ٔختّف ث

 ٔشاحُ دس تٛٔٛسٞب حضٛس لبدس٘ذ وٝ خذیذی ط٘ٛٔی ٘ـبٍ٘شٞبی

 وٙٙذ، ثیٙی پیؾ سا ػشعبٖ ػٛد ٚ دٞٙذ تـخیص سا اِٚیٝ

 ثب NSCLC صٚدٍٞٙبْ تـخیص ثشایسا  ٔفیذی اثضاستٛا٘ذ  ٔی

بٖ تٕبْ دس ٔی .(7،8) وٙذ فشاٞٓ ٔیش ٚ ٔشي وبٞؾ پتب٘ؼیُ

( miRNAsٞب )microRNA٘ـبٍ٘شٞبی صیؼتی تحت ثشسػی، 

 داسای ٚ ٞبی وٛچه غیش وذ وٙٙذRNAٜاص  ایدػتٝثٝ ػٙٛاٖ 

 ٔٛاسدتشیٗ یىی اص أیذٚاسوٙٙذٜ، ثیبٖ طٖ تٙظیٓ ٟٔٓ دس٘مؾ 

 ؿٛ٘ذدس ٘ظش ٌشفتٝ ٔی NSCLCاص ٘ظش تـخیص صٚدٍٞٙبْ 

(9). MicroRNAٞب (miRNAs  یبmiRs )RNAته ٞبی 

٘ٛوّئٛتیذ  24تب  18 ثب عَٛغیش وذوٙٙذٜ  دصا ای دسٖٚسؿتٝ

غیش وذ وٙٙذٜ  ٞبیػٕذتب ٚالغ دس ٘ٛاحی ایٙتشٚ٘ی ٚ سٚ٘ٛؿت

اص  UTR ′3٘بحیٝ  ثٝاتصبَ  ثب وٝثبؿٙذ ٔیٞبی سٔضؿٛ٘ذٜ طٖ

سا پغ اص  mRNAتشخٕٝ ٞذف خٛد،  mRNA ّٔىَٛ

ؼذدی ٔت ٔغبِؼبت اخیش، ٞبیػبَ دس ذ.ٙوٙ سٚ٘ٛیؼی ٟٔبس ٔی

 ٞب ا٘ىٛطٖ لبِت دس صٛست ٔٙفشد ثٝ ٞبmiRNA وٝ ا٘ذوشدٜ ثبثت

 فشآیٙذ ٚ تٟبخٓ تٕبیض، تىثیش، تٛٔٛس، وٙٙذٜ ػشوٛة ٞبیطٖ یب

 ثش ػلاٜٚ .(10) ٕ٘بیٙذ ٔی تٙظیٓ سا ػشعب٘ی ٞبیػَّٛ ٔتبػتبص

 لشاس ٞذف سا mRNA چٙذیه یب  تٛا٘ذٔی miRNA یه ایٗ،

تٙظیٕی  ؿجىٝدس یه  خٛد ٞذف  mRNA ٚ ٕٞشاٜ ثب دٞذ

ِزا  (.11داؿتٝ ثبؿذ ) ػشعبٖ پیـشفت دس افضایی ٞٓ ٘مؾ

 ٞبی دادٜ اص صیبدی حدٓ ثٛدٖ دػتشع اوٖٙٛ ثب تٛخٝ ثٝ دس ٞٓ

 پیـشفت ٚ ثبلا تٛاٖ ػّٕیبتی ثب ٞبییتىٙیه اص آٔذٜ دػت ثٝ

ؿٙبػبیی أىبٖ  ،ثیٛا٘فٛسٔبتیىی اثضاسٞبی ٚ ٞب اٍِٛسیتٓ

miRNA ثیٗ سٚاثظ ثشسػی ٚ ػشعبٖ فتپیـش دخیُ دسٞبی 

 حبصُ ٞبی تٙظیٕیدس ؿجىٝ ٞبی ٞذفـبmRNAٖ ٚ ٞب آٖ

 ٘ـبٍ٘شٞبی ثٝ ػٙٛاٖ وب٘ذیذای ٞب آٖتٛاٖ اص ث تب اػت ؿذٜ

 وشد اػتفبدٜ آٌٟی پیؾ ٚ تـخیص ثٝ وٕه ٟٔٓ ثشای صیؼتی

 تٙظیٕی ؿجىٝف ؿٙبػبیی . اص ایٙشٚ، ایٗ ٔغبِؼٝ ثب ٞذ(10،11)

miRNA-mRNA  ػشعبٖ ٔشتجظ ثبNSCLC ٝسٚیىشد ثب اِٚی 

 ا٘دبْ ؿذ.  ثیٛا٘فٛسٔبتیىی

 روش بزرسی

 TCGAحبضش، اص پبیٍبٜ دادٜ اعّغ طْ٘ٛ ػشعبٖ ٔغبِؼٝ دس

(The Cancer Genome Atlas  )

(https://cancergenome.nih.gov/)   پشٚفبیُ ثیبٖ ط٘ی

ٞبی غیش وٛچه سیٝ ثٝ ػٙٛاٖ ٕبس ػشعبٖ اِٚیٝ ػَّٛثی 320

ػبِٓ ثٝ ػٙٛاٖ ٌشٜٚ ؿبٞذ اػتخشاج ؿذ.  فشد 49ٌشٜٚ ٔٛسد ٚ 

 افضاس ٘شْ ٚ TCGAbiolinks افضاس ثؼتٝ ٘شْثب اػتفبدٜ اص ػپغ 

دس ادأٝ، ٞبی ثؼذی ا٘دبْ ٌشفت.  آ٘بِیضR آٔبسی 

ؿبُٔ؛ وشیپتٛٔی  ٞبی تشا٘غٜٞبی اِٚیٝ ثشای داد پشداصؽ پیؾ

 CMPٞبیی ثب ثیبٖ صفش یب ٘ضدیه ثٝ صفش ثب ٔؼیبس حزف طٖ

(Cladistic Maximum Parsimony ) 50دس  10وٕتش اص 

ا٘دبْ   Rافضاس دس ٘شْ edgeRٞب ثب اػتفبدٜ اص پىیح دسصذ ٕ٘ٛ٘ٝ

TMM (Theٞب ثش اػبع سٚؽ ٜػبصی داد ٌشفت. ٘شٔبَ

Trimmed Mean of the M-values )ٜٞب ثٝ ٚ ا٘تمبَ داد

 ٌشفت. صٛست limmaتٛػظ پىیح  2حبِت ٍِبسیتٕی ثش پبیٝ 

ٞبی ٔٛسد ٔمبیؼٝ یؼٙی ثیٗ ٌشٜٚ ثشای ٔحبػجٝ تفبٚت ثیبٖ

اص سٚؽ ػبِٓ  ٞبی وٙتشَ ٚ ػشعبٖ سیٝ اِٚیٝٞبی ثبفت ٕ٘ٛ٘ٝ

linear model  داسی ثیٗ اػتفبدٜ ؿذ ٚ ٔحبػجٝ ػغح ٔؼٙی
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 اوليه ریه سزطاى miRNA-mRNA تنظيوی شبکه

 … های ایزاى شيوع چاقی در دانشجویاى دختز دانشگاه

 

ا٘دبْ ٌشفت.  multiple hypothesis testingٞب اص عشیك ٌشٜٚ

 FDR<0.05 (False Discovery ٔؼیبس دس تٕبٔی آ٘بِیضٞب

Rateٝا٘تخبة  ٔؼیبس ػٙٛاٖ ( ثmRNAٞب ٚ miRNAٞبی 

اص ٔبتشیىغ پشٚفبیُ  ٟ٘بیتبً .ؿذ داسای تغییش ثیبٖ ثىبس ٌشفتٝ

دػت آٔذٜ خٟت ا٘دبْ آ٘بِیضٞبی ثؼذی ٔغبِؼٝ اػتفبدٜ ٝ ثیب٘ی ث

 ؿٙبػبیی ؿذٜ، ثب اختصبصی یٞبmRNAثشای  ٔتؼبلجبً ؿذ.

 TargetScan اص پبیٍبٜ اػتفبدٜ

(http://www.targetscan.org/ )ٚ miRWalk 

(http://mirwalk.umm.uni-heidelberg.de/ ،)ٞب آٖ وٝ دس 

 آصٔبیـبت عشیك اص ٞذف ٞبیطٖ ٚ ٞبmiRNA ثیٗ ٕٞجؼتٍی

 لشاس ٞذف سا ٞب آٖ تٛا٘ٙذٔی وٝ ٞبییmiRNAاػت،  ؿذٜ تبییذ

ثیٙی ؿذٜ تٛػظ ٞش  ٞبی پیؾmiRNAؿذ٘ذ.  ؿٙبػبیی دٞٙذ

 ٌشفتٝ ٘ظش دس آٔذٜ، دػتٝ ث ٞبیmRNA اٍِٛسیتٓ ثشای دٚ

 ثب miRNA-mRNAوٙٙذٜ تؼبُٔ  تٙظیٓ ؿجىٝ ٟ٘بیتبً .ؿذ٘ذ

  .ؿذ ثٝ تصٛیش وـیذٜ Cytoscape (V 4) افضاس ٘شْ اص اػتفبدٜ

 هلاحظات اخلاقی

پشٚپٛصاَ ایٗ تحمیك  تٛػظ دا٘ـٍبٜ آصاد اػلأی ٚاحذ 

اخلاق  وبصسٖٚ تصٛیت ؿذٜ اػت )وذ

IR.IAU.KAU.REC.1400.142.) 

 نتایج

ٞبی داسای miRNAٞب ٚ mRNA تحّیُ ثیٛاتفٛسٔبتیىی

ٞبی  ٚ وٙتشَ یٝ اِٚیٝػشعبٖ سٞبی ثبفت تفبٚت ثیبٖ ثیٗ ٕ٘ٛ٘ٝ

 748، ٔدٕٛع edgeR  ٚlimmaٞبی ثب اػتفبدٜ اص پىیح ػبِٓ،

 mRNAٕٝ٘ٛ٘ اِٚیٝٞبی ػشعبٖ اختصبصی ثب افضایؾ ثیبٖ دس 

 ٞب آٖسا ٘ـبٖ داد وٝ تؼذاد صیبدی اص ٞبی غیش وٛچه سیٝ ػَّٛ

-hsa-miR-373ؿبُٔ؛  miRNA 7تٛػظ ؿجىٝ تؼبّٔی دس 

3p ،hsa-let-7a-5p ،hsa-miR-23b-3p ،hsa-miR-152-

3p ،hsa-miR-216a-3p ،hsa-miR-106-5p  ٚhsa-let-7i-

5p  ٓثب تٛخٝ ثٝ ٘مؾ (.1)ؿىُ  ٌشد٘ذٔیتٙظی miRNAٞبی 

ػشعبٖ  ٞبی اختصبصیتٙظیٓ طٖدس ٞبة ؿٙبػبیی ؿذٜ 

NSCLC ٝدس ػّٕیبت تـخیصی  ٞب آٌٖیشی  ثٝتٛاٖ ثب ، ٔیاِٚی

. داد تـخیص اِٚیٝ شاحُٔ دس سا NSCLC تٛٔٛس حضٛس ،ثبِیٙی

miRNAٓوٙٙذٜ ٞبی ٞبة تٙظیmRNA ٞبی دچبس افضایؾ

 ا٘ذ.ؿذٜ فٟشػت ٞب آٖثٝ ٕٞشاٜ اٞذاف ط٘ی  1ثیبٖ دسخذَٚ 

دخیُ  miRNA-mRNAچٙیٗ دس ثشسػی ؿجىٝ تؼبّٔی  ٞٓ

ٞبة  miRNA 6، وٛچه سیٝ اِٚیٝٞبی غیش ػشعبٖ ػَّٛ دس

، has-miR-107 ،has-miR-17-5p ،has-185-5pؿبُٔ؛ 

has-miR-34a-5p ،has-miR-130a-5p  ٚhas-96-5p 

ٞبی اصّی تؼذاد صیبدی اص ( ثٝ ػٙٛاٖ تٙظیٓ وٙٙذ2ٜ)ؿىُ 

355 mRNA ٞبی ػشعبٖ دس ٕ٘ٛ٘ٝ ؿٙبػبیی ؿذٜ اختصبصی

یبفتٝ، دس ٘ظش  ثب ثیبٖ وبٞؾ ٞبی غیش وٛچه سیٝػَّٛ اِٚیٝ

ٞبی mRNAٞبی ٞبة تٙظیٓ وٙٙذٜ miRNAٌشفتٝ ؿذ٘ذ. 

 ٞب آٖثٝ ٕٞشاٜ اٞذاف ط٘ی  2وبٞؾ ثیبٖ دس خذَٚ دچبس 

 ا٘ذ.ؿذٜ فٟشػت

 

 ٞبی غیش وٛچه سیٝ اِٚیٝ.ػشعبٖ ػَّٛ دخیُ دس miRNA-mRNAؿجىٝ تؼبّٔی  :1ؿىُ 

 ثبؿذ.ٔی اِٚیٝ NSCLCٞبی دچبس افضایؾ ثیبٖ دس ثبفت ػشعب٘ی mRNAوٙٙذٜ  ٞبی ٞبة تٙظیmiRNAٓ٘مبط سٍ٘ی ٘ـبٖ دٞٙذٜ  
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 اِٚیٝ NSCLCٞبی افضایـی ٞذف دس ثبفت ػشعب٘ی mRNAٞب ٞبة ٚ miRNA ِیؼت :1خذَٚ 

 miRNAهای هاب mRNAهای افزایشی هدف 

PLAG1, UBE3A, INTS6, SLC22A23, TRPV6, UNC5CL hsa-miR-373-3p 
YOD1, COL9A1, GPR26, SLC22A23, KCNJ6, SCYL3 hsa-let-7a-5p 

YOD1, SHROOM2, SERTAD4, TNRC6B, AUTS2, SH3PXD2A hsa-miR-23b-3p 

SRSF11, CLVS2, TNRC6B, SH3PXD2A, KCNJ6, ADCY2 hsa-miR-152-3p 

PLAG1, USP49, PTBP2, NPTXR, STEAP3, TNRC6B, EHF, 

SH3PXD2A, KCNJ6, SCYL3 
hsa-miR-216a-3p 

YOD1, CHST3, GPR26, XRN1, SLC22A23, KCNJ6 hsa-let-7i-5p 

PPARA , SLC6A9 ,YOD1, INTS6, CEP57, SLC22A23 hsa-miR-106b-5p 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 ٞبی غیش وٛچه سیٝ اِٚیٝ.ػشعبٖ ػَّٛ دخیُ دس miRNA-mRNAؿجىٝ تؼبّٔی  :2ؿىُ 

 ثبؿذ.ٔی اِٚیٝ NSCLCٞبی دچبس وبٞؾ ثیبٖ دس ثبفت ػشعب٘ی mRNAٞبی ٞبة تٙظیٓ وٙٙذٜ miRNA٘مبط سٍ٘ی ٘ـبٖ دٞٙذٜ 

 

 اِٚیٝ NSCLCٞبی وبٞـی ٞذف دس ثبفت ػشعب٘ی mRNAٞب ٞبة ٚ miRNAِیؼت  :2خذَٚ 

هدف  اهشیکهای  mRNA های هابmiRNA 

DISC1, ZHX1, ETNK1, USP6NL, ZNF652, NPAS3, GGA3, 

FBXO10, G3BP2 
hsa-miR-107 

IGF2R, CYB561, MEOX1, FAM168A, EIF4B, TCF12, 

SUPT6H, BSN 
hsa-miR-185-5p 

NAPEPLD, ERC1, RUNDC1, KIF3B, RAB21, 

WAC, PLEKHA3, SPTY2D1 
hsa-miR-17-5p 

GPHN, GJC1, SCN3A, PPP1R12A, COL25A1, ELAPOR1, 

FAM168A, INIP, OXSR1 
hsa-miR-96-5p 

SLC7A6, ZDHHC16, PPP4R2, OXSR1, FBXO10, PITPNC1, 

ERP44, WAC 

hsa-miR-34a-5p 

ETNK1, PPP1R12A, NDUFA5, CDKN2AIP, PTPN11, FUT4, 

OXSR1, FBXO10, XYLT1, NKAP 
hsa-miR-130a-5p 
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 اوليه ریه سزطاى miRNA-mRNA تنظيوی شبکه

 … های ایزاى شيوع چاقی در دانشجویاى دختز دانشگاه

 

 بحث

 miRNA 7ح ٔغبِؼٝ حبضش، ٔجٙی ثش ؿٙبػبیی ٘تبی

ٞبی افضایؾ ثیبٖ دس ٕ٘ٛ٘ٝ ٞبی اختصبصی دچبسوٙٙذٜ طٖ تٙظیٓ

-hsa-miRؿبُٔ؛ ، ٞبی غیش وٛچه سیٝػَّٛ اِٚیٝػشعبٖ 

373-3p ،hsa-let-7a-5p ،hsa-miR-23b-3p ،hsa-miR-

152-3p ،hsa-miR-216a-3p ،hsa-miR-106-5p  ٚhsa-

let-7i-5p  ٚ6 miRNA ٖٞبی اختصبصی ثب تٙظیٓ وٙٙذٜ ط

-has-miRؿبُٔ؛ ، یبفتٝ دس ایٗ ٚضؼیت ػشعب٘ی ثیبٖ وبٞؾ

107 ،has-miR-17-5p ،has-185-5p ،has-miR-34a-5p ،

has-miR-130a-5p  ٚhas-96-5p، ٝٞبی تٙظیٕی دس ؿجى

miRNA-mRNA  ٔشتجظ ثبNSCLC ،ٝثش تٛا٘بیی ایٗ  اِٚی

miRNAٔتبػتبصی یٝ اص تٛٔٛسٞبیتٛٔٛسٞبی اِٚ ٞب دس تٕبیض 

ثشای  اثضاسی ػٙٛاٖ ثٝ ٞب آٖسیٝ تبویذ داسد ٚ ٘ٛیذ اػتفبدٜ اص 

دٞذ. ٔٙبػت ػشعبٖ سیٝ سا ٔی آٌٟی پیؾ صٚدسع ٚ تـخیص

سا ثٝ  hsa-miR-373-3pدس ٚ ٕٞىبساٖ ٔب، ٖٚ ٘تبیح ثب ٔغبثك

ثیٙی وٙٙذٜ پیـشفت تٛٔٛس اِٚیٝ  ػٙٛاٖ ٔبسوش پیؾ

دس  (.12ا٘ذ )َ پب٘ىشاع ٔؼشفی وشدٜآد٘ٛوبسػیٙٛٔبی داوتب

ثیٙی وٙٙذٜ  فبوتٛس پیؾ hsa-miR-373-3p ٔغبِؼٝ دیٍشی ٘یض

(. 13آٌٟی ٌّیٛٔب دس٘ظش ٌشفتٝ ؿذٜ اػت ) ای ثشای پیؾثبِمٜٛ

ثٝ سا  hsa-miR-373-3pؿبٜ ٚ ٕٞىبساٖ ٘مؾ ػّیچٙیٗ  ٞٓ

ی ٞبٖ بػٙٛاٖ یه ٔبسوش ّٔىِٛی دس تـخیص ٚ پیـٍشی اص ػشع

-hsa دس ٔغبِؼٝ چٗ ٚ ٕٞىبساٖ (.14) ا٘ذوشدٜضاسؽ ٌ ٔختّف

let-7a-5p آٌٟی ثبِمٜٛ ثشای وبسػیٙٛٔبی سوتبَ دس  ٔبسوش پیؾ

ثٝ ػٙٛاٖ  hsa-miR-23b-3p(. 15٘ظش ٌشفتٝ ؿذٜ اػت )

ثیٙی وٙٙذٜ پیـشفت ػشعبٖ وبسػیٙٛٔبی  ٔبسوش پیؾ

ٔـبثٝ دس  عٛس ثٝ(. 16ؿذٜ اػت )اػلاْ ٞپبتٛػّٛلاس اِٚیٝ 

ای ثشای ٔبسوش ثبِمٜٛ miR-23b-3pٝ ثیٍٓ ٚ ٕٞىبساٖ ٔغبِؼ

 (.17)دس ٔشاحُ اِٚیٝ ٌضاسؽ ؿذٜ اػت  NSCLCآٌٟی  پیؾ

اثضاس ثٝ تشتیت یه  hsa-miR-152-3p سا٘ب ٔغبِؼٝ ٔٛیب ٚ دس

ٔٛثش ثشای ػشعبٖ پشٚػتبت آٌٟی  ٚ یه ٔبسوش پیؾتـخیصی 

 ٘یض ثٝ hsa-miR-106-5pإٞیت  (.18،19ٌضاسؽ ؿذٜ اػت )

آٌٟی دس ػشعبٖ وِٛٛسوتبَ  ػٙٛاٖ ٔبسوش تـخیصی ٚ پیؾ

ٞبی miRNAٜٚ دیٍش اص إٞیت ٌش(. 20اثجبت ؿذٜ اػت )

ؿٙبػبیی ؿذٜ دس ایٗ پظٚٞؾ ثٝ ػٙٛاٖ ثیٛٔبسوشٞبی تـخیصی 

ٞبی اخیش ٌضاسؽ ؿذٜ اػت. ثٝ ػشعبٖ ٘یض دس ٔغبِؼبت ػبَ

ٔبسوشی ثبِمٜٛ  has-miR-107، 2021ػٙٛاٖ ٔثبَ دس ػبَ 

تـخیص ٚ پیؾ آٌٟی ػشعبٖ پشٚػتبت ؿٙبختٝ ؿذٜ  ثشای

 ػٙٛاٖ ٔبسوشی ثٝ miR-17-5p، 2018(. دس ػبَ 21اػت )

ػشعبٖ تٛصیٝ ؿذٜ اػت  پیـشفت ٚ تٛػؼٝ ثش ٘ظبست ثشای

(22 .)has-miR-34a-5p  َیه ػٙٛاٖ ، ث2019ٝ٘یض دس ػب 

 وِٛٛسوتبَ دس ػشعبٖ اِٚیٝ ثشای ٔشاحُ آٌٟی پیؾ ٔبسوش

ٚ ٕٞىبساٖ  ٔب (.23ٔغشح ؿذٜ اػت ) ٔزوش ؼیتٙی ثب خثیٕبسا٘

ثٝ  اص عشیك چٙذیٗ ٘شْ افضاس ثیٛا٘فٛسٔبتیىی 2016ػبَ  دس

ػشعبٖ ػَّٛ غیش دس   miRNA–mRNAثشسػی استجبط ٔیبٖ 

اص  miRNA٘ـبٖ داد وٝ ػٝ  ٞب آٖوٛچه سیٝ پشداختٙذ ٘تبیح 

دس تٙظیٓ  miR-1207-5p, miR-1228*  miR-939خّٕٝ:

 ,ST8SIA2, MED1, HDAC4 ٞب اص خّٕٝ: ثؼیبسی اص طٖ

SPN, ثب  2018بَ ٚ ٕٞىبساٖ دس ػ ؿجبت (.24) ٘مؾ داسد

 – miRNAٞب ثٝ ثشسػی پشٚفبیُ ثیبٖ  اػتفبدٜ اص سیض آسایٝ

mRNA  ُدس آد٘ٛوبسػیٙٛٔبی سیٝ پشداختٙذ تدضیٝ ٚ تحّی

-miR-532-3p ,miR-500a-3p, miR-224 ٞب ٘ـبٖ داد دادٜ

5p ,miR-502-3p ,miR-532-5p ٝػٙٛاٖ  ثmiRNA ٞبی

ٚ ٕٞىبسا٘ؾ دس ػبَ  ٘بی .(25) ٞؼتٙذ EGFRٔختص خٟؾ 

ثٝ ثشسػی TCGAٚ GEOثب اػتفبدٜ اص پبیٍبٜ دادٜ  2021

پشداختٙذ دس  NSCLCٔشتجظ ثب miRNA-mRNA استجبط 

ثٝ ػٙٛاٖ ٘ـبٍ٘ش صیؼتی ؿٙبػبیی  miR-708-5pایٗ ٔغبِؼٝ 

تفبدٜ اص ثب اػ 2016دس ػبَ  ٚ ٕٞىبساٖ ِی (.26) ؿذ

-miRNA افضاسٞبی ثیٛا٘فٛسٔبتیىی ثٝ ثشسػی وٙؾ ٘شْ

mRNA , miRNA-lncRNA  آد٘ٛوبسػیٙٛٔبی سیٝ  دس

 MEG3 ,MIAT ٘ـبٖ داد ٞب آٖپشداختٙذ تدضیٝ ٚ تحّیُ 

,LINC00115 ػٙٛاٖ اٞذاف دسٔب٘ی  تٛا٘ٙذ ثٝٔی

ٖ دس ػبَ ٚ ٕٞىبسا ِیبً٘ .(27) ثبؿٙذآد٘ٛوبسػیٙٛٔبی سیٝ 

ثٝ ثشسػی ٘مؾ  افضاس ثیٛا٘فٛسٔبتیه ب اػتفبدٜ اص ٘شْث 2020

circRNA-miRNA-mRNA  دس آد٘ٛوبسػیْٙٛ سیٝ پشداختٙذ

اص خّٕٝ:  circRNAs٘ـبٖ داد پٙح  ٞب آٖ٘تبیح 
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hsa_circ_0072088,hsa_circ_0082564, 

hsa_circ_0008274,hsa_circ_0000519, 

hsa_circ_0003528 تٛا٘ذ  ٝ ٔیو ا٘ذ عٛس ٔتفبٚت ثیبٖ ؿذٜٝ ث

ىبساٖ دس ٚ ٕٞ ػبی .(28) ذٌ٘یشثٝ ػٙٛاٖ اٞذاف دسٔب٘ی لشاس 

ٞبی ٞبة پشداختٙذ ٘تبیح ٘ـبٖ داد  ثٝ ؿٙبػبیی طٖ 2020ػبَ 

دٞذ ٚ سا تحت تبثیش لشاس ٔیDTL  ٚ RRM2دٜ طٖ ٞبة، ثیبٖ

ٔشتجظ اػت دس ٘تیدٝ  NSCLCآٌٟی ثیٕبساٖ ثب  دس پیؾ

 /hsa_circ_0001947: ٞبی ؿٙبػبیی ؿذٜ اص خِّٕٝٔٛىَٛ

hsa-miR-637/ RRM2   ٚhsa_circ_0072305/ hsa-

miR-127-5p/ DTL  ٝدس ثشٚص ٚ تٛػؼNSCLC دخیُ اػت 

ثب اػتفبدٜ اص اثضاسٞبی  2021ٚ ٕٞىبساٖ دس ػبَٚاً٘  .(29)

–microRNAثیٛا٘فٛسٔبتیىی ثٝ ثشسػی ؿجىٝ تٙظیٕی 

mRNA ٔ ٗغبِؼٝ پٙح دس آد٘ٛوبسػیٙٛٔبی سیٝ پشداختٙذ دس ای

microRNA  :ّٕٝاص خmiR-539-5p, miR-656-3p, miR-

2110, let-7b-5p, and miR-92b-3p  ٖثٝ ػٙٛا

microRNA ( 30ٞبی ٞبة ؿٙبػبیی ؿذ٘ذ.)  ًٕ٘ٞىبساٖ ٚا ٚ

ثٝ ثشسػی  TCGAثب اػتفبدٜ اص پبیٍبٜ دادٜ  2019دس ػبَ 

 تّیبَ اپیٞبی  ػَّٛ در miRNAs – mRNAsؿجىٝ تٙظیٕی

 ,miR-96-5p٘ـبٖ داد وٝ ٞب آٖؼبٖ پشداختٙذ ٘تبیح ثشٚ٘ؾ ا٘

miR-93-5p, miR-106-5p, miR-190a-5p, miR-195-

5p, miR-1-3p  صًٞٙ  .(31)ٞؼتٙذ ثب ػشعبٖ سیٝ ٔشتجظ ٚ

 ٚ GEOثب اػتفبدٜ اص پبیٍبٜ دادٜ  2020ٕٞىبساٖ دس ػبَ 

TCGA دس ٞبی ٞبة  آٌٟی طٖ ثٝ تدضیٝ ٚ تحّیُ ثیبٖ ٚ پیؾ

NSCLC ٘ـبٖ داد ثیبٖ ٞب آٖختٙذ ٘تبیح پشداhsa-miR-

199a-5p ,hsa-miR-186-5p   ٖدس خٖٛ ٔحیغی ثیٕبسا

NSCLC ( 32ثیـتش اص افشاد ػبِٓ اػت .)تٛخٝ ثٝ ٘تبیح  ثب

-miRNAٞبی ّٔىِٛی ؿجىٝحبصُ ؿذٜ اص ٔشٚس خبٔغ 

mRNA ٝوٝ دس ایٗ ٔغبِؼٝ صٛست  ٔشتجظ ثب ػشعبٖ سیٝ اِٚی

 ٞبیسػب٘ی سٚؽ سٚص ٞب سا دس ثmiRNAٝتٛاٖ ، ٔیٝ اػتٌشفت

ٔٛثش دا٘ؼت، چشاوٝ  اِٚیٝ NSCLCثیٕبساٖ  تـخیص

 ص٘ذٌی ویفیت ثٝ ثٟجٛد لبدس٘ذ ِٔٛىِٛی ٘ٛیٗ ٞبی دیذٌبٜ

 ثشای ٔؼتمُ وبٔلاً سٚیىشٞبی ػٙٛاٖ وٙٙذ ٚ ثٝ وٕه ثیٕبساٖ

 .(33ؿٛ٘ذ ) ٔغشح دسٔبٖ ٚ ؿٙبػبیی غشثبٍِشی،

 گيزی نتيجه

ػشعبٖ سیٝ دس پی ا٘دبْ  ٚ ط٘تیهثیِٛٛطی  اص ثیـتش دسن

تٛا٘ذ ثٝ ؿٙبخت ٘ـبٍ٘شٞبی صیؼتی دس ٞبی ِٔٛىِٛی ٔیثشسػی

 آٌٟی، تؼشیغ دس تٛػؼٝ اٞذافساػتبی غشثبٍِشی، ثٟجٛد پیؾ

 ٔٛثش دس ٔشاحُ دسٔب٘ی ٞبیوبسٌیشی سٚؽٝ دسٔب٘ی خذیذ یب ث

 ثیٕبسی ٔٙدش ٌشدد. دس ایٗ ثیٗ ؿٙبػبیی پشٚفبیُ اِٚیٝ

ٔٛثش ثش  ػبُٔ ػٙٛاٖ ٞبی داسای تغییش ثیبٖ ثmiRNAِٝٔٛىِٛی 

تٛا٘ذ سٚیىشدی ٔٙبػت ٔی ثیبٖ طٖ تٙظیٓ ٞبیا٘حشاف ٔىب٘یؼٓ

 ٚ پیچیذٜ ٞذفٕٙذ ػشعبٖ دسٔبٖ ٚ ثٙذیعجمٝ تـخیص، ثشای

 ٘بٍٕٞٗ سیٝ ثبؿذ. 

 گزاری سپاس

ٔمغغ دوتشی تخصصی  ٘بٔٝ پبیبٖ اص ثشٌشفتٝ ٔمبِٝ ایٗ

 ػبَ دس وبصسٖٚ ٚاحذ اػلأی آصاد دا٘ـٍبٜ ٘ٛیؼٙذٜ اَٚ ٔصٛة

اص آلبی  دا٘ٙـذ ٔـی لاصْ خـٛد ثـش ٘ٛیؼـٙذٌبٖ .ثبؿذ ٔی 1400

 اخشای دس سا ٕٞىبسی ٟ٘بیت وٝ ػضیضا٘ی ٚ وّیٝ ٔحٕذ ٟٔذٚس

 آٚس٘ذ.  ػُٕ ثٝ سا لذسدا٘ی ٚ تـىش وٕبَ ا٘ذ،داؿتٝ پظٚٞؾ ایٗ

 .٘ذاسد :حاهی هالی

 .٘ذاسد ٚخٛد :هنافغ در تؼارض
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Introduction: In clinical practice, distinguishing invasive lung tumors from primary tumors remains a 

challenge. With recent advances in understanding biological alterations of tumorigenesis and molecular 

analytic technologies, using these molecular alterations can be sensitive and tumor-specific as biomarker for 

the stratification of patients. In this study, the molecular network of miRNA-mRNA contributing to primary 

lung cancer has been assessed by bioinformatics approaches. 

Methods: In this analytical-observational study gene expression profiles of patients with primary lung 

cancer were collected from the RNASeq data of the Cancer Genome Atlas (TCGA) database by 

TCGAbiolinks package. With edgeR and limma packages in R, non-specific expression genes were filtered 

and the significant differentially expressed mRNAs and miRNAs between tumor tissues and normal tissues 

were saved and their targets were predicted by 2 databases; miRWalk, and Targetscan. Subsequently, the 

interaction regulatory network of miRNA-mRNA was visualized using Cytoscape software.  

Results: By miRNA-mRNA network analysis revealed that, 7 miRNAs included; hsa-miR-373-3p, hsa-let-

7a-5p, hsa-miR-23b-3p, hsa-miR-152-3p, hsa-miR -216a-3p, hsa-miR-106-5p, hsa-let-7i-5p and 6 miRNAs 

including; has-miR-107, has-miR-17-5p, has-185-5p, has-miR-34a- 5p, has-miR-130a-5p and has-96-5p, 

mediated regulation of up-regulated and down-regulated mRNAs in primary lung cancer patients, 

respectively. Conclusion: This bioinformatics study proposes a miRNA–mRNA network associated with 

primary lung cancer, which may help to screening and new therapeutic targets for primary lung cancer as 

prognostic marker. 
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