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  دهيچک
 ثروم يها ژن انيمانع از بکه  شود يم محسوب +ER ماران مبتلا سرطان پستان نوعي بي برااستفاده مورد درمان نيتر جيران في تاموکس:و هدفنه يزم

 در ،رود يم مهم در سرطان پستان به شمار ينيک مشکل بالي فني مقاومت به تاموکس   .گردد  يمتوسط استروژن    ي سرطان يها  سلولر  يدر رشد و تکث   
 . اسـت شده مطرح، ي چرخه سلولی کننده کنترل يها ژن ميتنظ بر ريثاتق يفن، از طري تاموکس بهدر مقاومت ها RNA کرويم  نقشدي جديها  يبررس
  . گرفته استار قريبررس موردفن يل در مقاومت به تاموکسي دخيها ژن با ها RNAکرويمانکنش ين مقاله ميدر ا

جستجو و افت شده بود يدر GEOگاه داده يپا که ازفن يماران حساس و مقاوم به تاموکسي بيها نمونهدر  ان ژني بيها داده يبرس با :يروش بررس
 و هـا  ژنان ي ـن بي بي همبستگيسپس با بررس. نددين گرديي بودند تعدار يمعن يانيرات بيي تغي که دارييها RNA کروي و مها ژنگاه مقالات،   يدر پا 

  .ديم گرديترس ها RNA کرويم و ها ژنن ي بيانکنشيمشبکه ، mirwalk افزار نرم هليوس به يکيوانفورماتي بين بررسيو همچن هاRNAکرويم
 با هدف قرار miR342-3P/5P  کهاند افتهيان ير بييفن تغي مقاوم به تاموکسيها نمونه در RNAروکي م٦٢ ژن و ٢١ نشان دادند    ها  يبررس :ها  افتهي

 ـ ژن کاهش ب٥ با هدف قرار دادن miR-582-5p و MiR-520h يها RNAکروي و م KLK3 و   HOXB13  ،PRM2 يها  ژندادن    ،افتـه يان ي
  .نديفا نماين نقش را در عود مجدد سرطان پستان ايشتري بتوانند يم
 درمانصورت بالقوه در عود مجدد سرطان پستان   که بهييها RNA کروي و مها ژن از يا مجموعهن يم شده بي ترسيميتنظ ی شبکه :يريگ جهينت

  .سرطان پستان باشدمجدد بازگشت   درها RNA کروي روشن کننده نقش متواند يم، باشند يم نقش ي دارا،فنيشده با تاموکس
  ، بيوانفورماتيكRNA کروي م،يانکنشيعود مجدد، شبکه م ،فنيتاموکسسرطان پستان، : يدي کلواژگان

 
  مقدمه

 ايان زنان دني سرطان در منيتر عيشاامروزه سرطان پستان      
 ي ناش ـريم و  مرگزان ين م يشتري از آن ب   ي و مرگ ناش   دباش  يم

   وابـسته   ن سرطان يا .)١( دهد  يمل  ياز سرطان را در زنان تشک     
ــون  ــه هورم ــش واســت ب ــده اســتروژن نق    در شــروع يا عم

  
  
  

  
 ـولوژي عملکـرد ب   .باشـد   يم ـدارا   يمـار ين ب ي ـشرفت ا يو پ  ک ي

. ردي ـگ  يم صورت   (ER) سپتور استروژن ر واسطه   بهاستروژن  
، رسپتور ERان ي درصد موارد سرطان پستان ب٧٠در  که ازآنجا

   و ERوابـسته بـه    يهـا  ژن و محـصولات     (PR)پروژسترون  
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 ،)۲( افته است يش  ي پاسخگو به استروژن افزا    يها  ژنن  يهمچن
 ـ با اسـتفاده از آنتاگون     ERن هدف قرار دادن     يبنابرا    ERست  ي

بول در تمام مراحل     قابل ق  يک اقدام درمان  ي ها  ژناسترو يا آنت ي
 عنــوان بــهفن ياســتفاده از تاموکــسو  )٣ ( اســتيمــارين بيــا

 پـستان  ي سـرطان يهـا  سـلول رنده استروژن در يست گ يآنتاگون
 .)٤ ( دارديا ژهي ـوگـاه  يجا،  (ER+)رنده اسـتروژن يداراي گ
 ، اثرات اسـتروژن ERق اتصال به کمپلکس يفن از طر  يتاموکس

 اسـت را    ير سـلول  ي و تکث  ثر در رشد  و م يها  ژنان  يکه شامل ب  
 ـپ با وجـود     يول .)٥( کند  يممهار    حاصـل شـده     يهـا   شرفتي

 به يا اکتسابي يل مقاومت ذاتي از زنان به دليبخش قابل توجه  
و  )٦( کنند  يم را تجربه    يماري ب ی شرفتهيفن، مراحل پ  يتاموکس

 ـ عنـوان   بههمچنان  مقاومت  اين   ک مـانع در درمـان سـرطان        ي
  حاضـر  حـال  در ، مانـده اسـت    ي باق نهورموپستان وابسته به    

فن يمـاران در آغـاز درمـان بـه تاموکـس       يک سوم از ب   يش از   يب
فن پاسـخ  ي که در ابتدا به تاموکـس يماراني اکثر ب و مقاوم هستند 

 يهـا  سميمکان از  ي برخ .شوند  يمز بعد از آن مقاوم      ي ن دهند  يم
 ـمقاومت ممکن است شـامل تغ   ـر در بيي  ـ ERα اني ، ERβا ي

 ـو تغ   مـشترک  يميتنظ يها  نيتئپرور در   ييتغ  يرهاير در مـس   يي
 ـر بيي ـگنال، تغيانتقـال س ـ   خـاص، و  يهـا  RNAکـرو يم اني

فن يک تاموکـس ي ـت متابولي ـل در فعال  ي دخ يکيسم ژنت يمورف يپل
 را هـا RNA کـرو يم يدير نقش کل يمطالعات اخ  .)٧-٩( باشد

وانـات و  ي در حي سـلول ي اساس ـينـدها ي فرای همـه  ميتنظ در
ر کد کننـده    ي غ يها RNAن  يا .)۱۰(  است اهان نشان داده  يگ

 مـوارد از    ي و در برخ   mRNAق مهار ترجمه    يکوچک از طر  
 هـدف خـود را کنتـرل    يهـا   ژنان  ي ب mRNAب  يق تخر يطر

 ـار ز ينـواع بـس    ا .)۱۱( کنند  يم در  هـا  RNA کـرو يمادي از   ي
ار ي مختلف بدن وجـود دارد و نقـش بـس      يها  بافت و   ها  سلول

 هـا  سلولز يک و تمايولوژيندهاي بياري از فرآيبس  را دريمهم
  فــا ي ايــيتومــور زا  و، آپوپتــوزي ســلولی هــم چــون چرخــه

 ـمطالعـات ب  از يبرخ ـدر   تـاکنون  .)١٢ (کننـد   يم  و هـا  ژنان ي
 يبررس موردفن يماران مقاوم به تاموکسيدر ب ها  RNAکرويم

بـا   محققان   ٢٠١٥ تا   ٢٠٠٨ يها  سال يدر ط . گرفته است قرار  
ــ ــلول يبررس ــا س ــيه ــس   مق ــه تاموک ــساس ب فن ياوم و ح

مــاران مقــاوم بــه يبدر کــه را  ي مختلف ـيهــا  RNAکـرو يم
 انـد  نمـوده  يي شناسـا  انـد   داده نشان   ياني ب راتييتغفن،  يتاموکس

 يهـا   سـال  دو مطالعه مختلـف در       يدر ط ن  يهمچن ).۱۳-١٦(
 يفن دارا ي که در مقاومت بـه تاموکـس       ييها  ژن ٢٠٠٨ و   ٢٠٠٤
در سال   .)١٧ و   ١٨ (اند  رگرفتهقرا يبررس مورد باشند  يمنقش  
 يهـا   ژن يانکنشيم شبکه   يکيوانفورماتي ب يها  يبررس با   ٢٠١٤

 miR-519aفن کـه توسـط      يل در مقاومـت بـه تاموکـس       يدخ
 ـن ٢٠١٦در سـال    . )۱۹(نـد   ا شده ميترس گردند  يم ميتنظ بـا  ز  ي

 ،فني مقاوم بـه تاموکـس     ي سلول ی  در سه رده   ها  ژنان  ي ب يبررس
فن يسک ـل در مقاومت بـه تامو يدخ ياه  RNAکرويم و ها ژن

 يهـا   يبررس ـبـا وجـود     امـا   . )۲۰( اند  قرارگرفته يبررس مورد
 ـ دخيهـا   ژنها و    miRNA يي شناسا ي که برا  يا  جداگانه ل ي

ــه تاموکــس ــاکنونفن صــورت گرفتــه اســت يدر مقاومــت ب  ت
 ـ     بـه يا  مطالعه  و هـا RNAکـرو يمن يصـورت جـامع ارتبـاط ب

 کـه   ييازآنجـا  .نـداده اسـت    قرار   يبررس مورد فوق را    يها  ژن
م ي در تنظ ـ  ها RNAکرويم  عملکرد يين مرحله در شناسا   ياول
و سـپس    هـا   آن ی بـالقوه  اهـداف    ينيب  شيپ ،يستي ز يها  دهيپد

بـر اسـاس     هـا   آن ي بـرا  يم ـيتنظ يانکنشيم يها  شبکهم  يترس
 ـ، در ا  )٢١ (باشـد   يم يکيوانفورماتي ب يالگوها  ين مقالـه سـع   ي

 ييهـا  ژنو  هـا   RNAکرويمن ي بيها انکنشيمده است يگرد
 ســبب بــروز مقاومــت در ســرطان پــستان بــه توانــد يمــ کــه

 کـه  ييهـا   RNAکـرو يم گـردد تـا   يبررس ،دشوفن يتاموکس
 ـم بيتنظ ـ در تواننـد   يم ـصـورت بـالقوه      به  ـ دخيهـا  ژنان ي   لي

   نقــشيفن در ســرطان پــستان دارايدر مقاومــت بــه تاموکــس
ــا ــرشــوند و  ييباشــند شناس ــکانم امکــان شــناخت بهت   م سي

  .ديفراهم آفن ي در بروز مقاومت به تاموکسهاRNA کرويم
  

   يروش بررس
   ها داده افتيدر يبرادر مرحله اول  ين مقاله پژوهشيدر ا      
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در افراد  ها  RNAکرويم  وها ژنان ي براتيي تغي بررسجهت
با که  پستان مبتلا به عود مجدد سرطان نسبت به افراد ،حساس
 درسآ بـه    GEOگـاه داده    ياز پا ،  انـد   شـده درمان  فن  يتاموکس

http:// www.ncbi.nlm.nih.gov/geo ـگرد استفاده  ، دي
ــاه داده يپا ــداده اول ،GEOگ ــه ب ي ــوط ب ــه مرب ــا ژنان ي  و ه
ار عموم قـرار  ي را در مطالعات مختلف در اخت      ها RNAکرويم
 )١جـدول   (مطالعـات مربوطـه     بعد از انتخـاب     . )۲۲( دهد  يم
د و توسط يت دانلود گرد  ي از سا  CELمت   داده با فر   يها  ليفا

 ـ هر نمونه قرائـت گرد يها داده affyج ي و پک Rافزار نرم و د ي
  بـا  ها  آن و نرمال نمودن     يافتي در يها  داده يسنج اعتبار   بعد از 
 در هـا   RNAکـرو يم و ها ژنرات ييب تغيضر mas5روش 
در  .دي ـن گرد يـي فن تع ي حساس و مقاوم به تاموکـس      يها  نمونه

ــه بعـ ـرم ــستجو در  حل ــا ج ــاهيپاد ب ــا گ ، Scopus  دادهيه
PubMed ،PMC و Google scholarــالات  کــه در ي، مق

ــه  هــا RNAکــرويمو  هــا ژنان يــ بهــا آن در افــراد مقــاوم ب
پس  .شدندافت  ي قرار گرفته است در    يبررس موردفن  يتاموکس

غير  اطلاعات   ي که دارا  ي مقالات و حذف مقالات    ياز غربالگر 

 ـ مربـوط بـه ب  يهـا  داده، ودندبا ناکامل   ي و   مرتبط  از هـا  ژنان ي
 مـستقل توسـط دو نفـر از      طـور   بـه  شـده    يمقالات جمع آور  

از  کـه    ييهـا   داده بعـد    ی لهحدر مر . ديگرد يسندگان بررس ينو
گـاه داده  ياز پا ها  RNAکرويم و ها ژن يانيرات بيي تغيبررس

GEO مقالات  ازدست آمده    به يها  دادهافت شده بودند با     يدر 
 يهـا RNAکـرو يم و   هـا   ژنب  ي ـن ترت يده و به ا   يه گرد سيمقا
با . قرار گرفتند  ييشناسافن مورد   يل در مقاومت به تاموکس    يدخ

 ي مربوط به دو مطالعه بـرا      يها  داده ،GEOگاه  ي در پا  يبررس
افته در افراد مبتلا بـه عـود مجـدد          يان  ير ب يي تغ يها   ژن يبررس

افـت  يرفن درمـان شـده بودنـد د       يسرطان پستان که با تاموکس    
 يهـا   RNAکروي مي بررسي مطالعه برا۶ن يد و همچنيگرد

  ،گـاه داده  ي در پا  يبـا بررس ـ  . افتـه انتخـاب شـدند     يان  ير ب ييتغ
 مقالـه  ۵۰ مقالـه و  ۲۰ ،افتـه يان ير بيي تغيها ژن مقاله براي  ۲۰
 و يد که بعد از غربـالگر يافت گردي درها  RNAکروي ميبرا

 نـاقص،  يهـا   دادهياا مقالات دار  يمرتبط و   غيرحذف مقالات   
ــرا ــر بريب ــ تغيس ــرات بيي ــا   ژنياني ــرا ۱۵ه ــه و ب  ي مقال

  ).۱شکل (د شانتخاب  مقاله ۲۰ ها  RNAکرويم
  

  
  کي به صورت شماتيمراحل انجام بررس: ١شکل 
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   توســط هـا  ژنان يــم بي تنظ ـيهــا روش از يک ـي کــه ييازآنجـا 
 وجـود   ،باشـد   يم ـ هر ژن    يها  نسخه کاهش   ها RNA کرويم

 مـورد  هـا  RNA کـرو يم و   ها  ژنن  ي ب  معکوس ياني ب راتييتغ
مـاران  ي کـه در ب    ييهـا   ژن صـورت   نيبد قرار گرفت و     يبررس
 اهـداف   عنوان   به اند  افتهيان  ي عود مجدد سرطان کاهش ب     يدارا
 ـکـه در ا    ييهـا RNA کرويم ي برا ي احتمال يميتنظ ن افـراد   ي
 ـ         بودنـد افتـه   يان  يش ب يافزا   ن ي در نظـر گرفتـه شـدند و همچن
افتـه بودنـد   يان ي ـش ب ي کـه افـزا    ييهـا   ژن معکـوس ورت  ص به
کـه کـاهش    ييهـا  RNAکرويم ي برايمي اهداف تنظعنوان به
 يبـرا  در مرحلـه بعـد    . افته بودند در نظر گرفتـه شـدند       يان  يب

کـه   هـا RNA کـرو يم و يها ژنن يم ب يانکنش مستق ي م يبررس
    بــهmirwalkت ي بودنــد از ســا ي منفــي همبــستگيدارا

 ٦http://zmf.umm.uni-heidelberg.de/apps/zmf/mirwalk2/generetsys-self.html درسآ
 ـا. )٢٣( دياستفاده گرد   ـم افـزار   نـرم ن  ي  ـ ي    و هـا   ژنن  يانکنش ب

ــرويم ــا RNA کـ ــتفاده از هـ ــا اسـ ــرم ١٢  را بـ ــزار نـ   افـ
 miRWalk, Microt4, miRanda, mirbridge, miRDB, miRMapو

 miRNAMap, Pictar2, PITA, RNA22, RNAhybrid Targetscanو

ش يک جـدول بـه نمـا      ي ـصـورت    ج به ي و نتا  دينما  يم يبررس
 ـکـه بـه ا   شود  يمگذاشته   ن نمـود  يـي  تعتـوان  يم ـن صـورت  ي

 چنـد   لهيوس ـ  بـه  RNA کرويمهر   م هر ژن با   يانکنش مستق يم
ک مراحل ي به صورت شمات١شکل در   .گردد  يم دييتا افزار  نرم

  .ش داده شده استي نماين بررسيانجام ا
 کـه در  ييهـا   RNAکـرو يم و هـا  ژنبعد از مشخص نمودن 

 و  اند  داده نشان   يانيرات ب ييافراد مبتلا به عود مجدد سرطان تغ      
ــ ــن يهمچن ــ تغيبررس ــرات بيي ــوس ياني ــ معک ــا ژنن يب  و ه

 ـينش مـستق انکي مديتائو  ها RNAکرويم  توسـط  هـا  آنن يم ب
ــرم ــزار ن ــرا،  mirwalk اف ــيب ــي ترس ــبکه ب ــا ژنن يم ش    و ه

 فـوق  يهـا  روش با ها آنن ينش بکانيکه م ييها RNAکرويم
 يبـرا  .دي استفاده گرد  cytoscap افزار  نرم از    شده است  دييتا

 هـا  نمونـه در  هـا  RNAکـرو يم و ها ژن يانيرات بيي تغيبررس
 ي خطـا نزاي مFDR آزموناستفاده  و با     شد  استفاده T آزمون

ــد  ــاهش داده ش ــار ک ــطح . ک ــس ــه ٠٥/٠ يدار يمعن ــوان ب   عن
ــســطح  ــه در نظــر يدار يمعن ــ.  اســتشــده گرفت   ن در يهمچن

 ـ ي برا mirwalk افزار  نرم  ـيب  شيپ  ـ م ين  ـ ي  و  هـا   ژنن  يانکنش ب
. شـد  گرفتـه  در نظـر  ٠٥/٠ يدار يمعن ـسطح  ها RNAکرويم

نـسخه   SPSS افـزار   رمن از   ي آمار يها  آزمون ی محاسبه يبرا
   نرمــاليبــرا هــا دادهافــت يبعــد از درو  ديــاســتفاده گرد ۲۱

   و هــا  ژن يانيــرات بييــزان تغيــن ميــيو تع هــا آنکــردن 
   اسـتفاده   limma و   affy بسته و   R افزار  نرماز   هاNA کرويم

   .ه استديگرد
  

 يافته ها
   افتـه يان ي ـش بي ژن افـزا ۸ افـت شـده  يدر مقـالات    يبا بررس ـ 

 ـ   يان  يکاهش ب  ژن   ۲۰و    ي RNAکـرو ي م ۴۲ن  يافتـه و همچن
 ـکـاهش ب  ي RNAکـرو يم ۴۵افته و يان يش بيافزا افتـه  يان ي

ــا ــ گردييشناس ــات دردرمجمــوع. دي ــا اطلاع ــده ي ب ــت ش   اف
 ژن کـاهش    ۳۴افتـه و    يان  يش ب ي ژن افزا  GEO، ۲۱گاه  ياز پا 

ــب ــه و يان ي ــروي م۶۵افت ــزايRNAک ــش بي اف ــه ويان ي   افت
 ـکاهش ب يRNA کرويم ۷۵  ـ گردييافتـه شناسـا  ي اني از  .دي

گاه ي که از مقالات و پاييهاRNAکروي و مها ژنن  يا   مجموعه
GEO کـرو ي و م  ها  ژنده بود،   ي گرد افتيدرRNA کـه   ييهـا 

 ياني ـرات بيي ـن تغيشتري را داشتند و ب ها  دادهن تکرار در    يشتريب
 دنـد ي انتخـاب گرد   يانکنـش يم شبکه م  ي ترس ي برا را دارا بودند  

  . )۱جدول (
ــا بر ــي ب ــه    دادهرس ــد ک ــشخص گردي ــافتي م ــاي دري ــينه   ب

 ژن داراي تغييـرات  ۲۱بيماران حساس و مقاوم به تاموکسيفن     
 ، ABCB1هـاي  باشـند کـه از بـين ايـن، ژن     دار مي بياني معني
ABCC11،HOXB13 ،KLK3 ،RRM2  ،UBE2C  افزايش بيان

ــي ــا ژندار و  معن   ، ATL1 ،CHDH ،CRIM1 ،CGBPيه
FMO5،HIGD1A ،IL17RB ،ITM2B ،LRRC17 ،LZTFL1 

،MTUS1 ،PKIB ،SGK3 ،STC2 ،WFDC2  کاهش بيان را 
  .)۲شکل  (نشان دادند
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  افتهيان ير بيي تغيها microRNA/ ها ژن به همراه تعداد GEOگاه داده يافت شده از پاي مطالعات دريشماره دسترس: ١جدول 
  افتهيان ي کاهش بRNA کرويم/نتعداد ژ  افتهيان يش بي افزاRNA کرويم/تعداد ژن يشماره بررس

GSE66607 کروي م٣٥ RNA کروي م٥١ RNA 

GSE56411 کروي م٤١ RNA کروي م٣٥ RNA  

GSE46823 کروي م٥٢ RNA کروي م٤٢RNA   

GSE37405 کروي م٤٢ RNA کروي م٧٠ RNA  

GSE28267 کروي م٤٤ RNA کروي م٤٦ RNA  

GSE17775 کروي م٣٩ RNA کروي م٤٠ RNA  

GSE1379 ژن٢٤  ژن ١١   

GSE9893 ژن٢٦  ژن١٥  

   ژن٢٠   ژن٨
  مقالات

  RNA کروي م٤٥ RNA کروي م٤٢

   ژن٣٤   ژن٢١
  تعداد کل*

  RNA کروي م٧٥ RNA کروي م٦٥

   ژن١٥   ژن٦
 تعداد انتخاب شده

 RNA کروي م٣٢ RNAکروي م٣٠

  .باشد يمل تعداد کل از مجموع مطالعات کمتر ين دلي به همباشند يم در مطالعات مختلف همپوشان هاmicroRNA/ها ژن از ي برخ*
  
 يانيرات بييبا تغ HOXB13ن ژان مربوط به يش بين افزايشتريب

 ها نمونهان در ين کاهش بيشتري و ب)=۰۰۱۲/۰P(ي   برابر ۵۸/۲
ــه   ــوط ب ــا تغ STC2ن ژمرب ــب ــرات بيي ــر۲۸۷/۰ ياني   ي براب

 )۰۰۰۲/۰ P=( باشد يم)  ۳شکل.(  
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 و ها ژنان يب.  حساسيها نمونهفن به ي تاموکسعود مجدد درمان شده با ي سرطانيها نمونه در ها ژن يانيرات بييتغ: ۲شکل 

 يان و رنگ قرمز به معني کاهش بيرنگ سبز به معن. باشند يمافته در مطالعات مختلف قابل مشاهده يان ير بيي تغيهاRNAکرويم
  .باشد يمان ژن در مطالعه يش بيافزا

  
ــ ــRNAکــرويمن يدر ب ــه يياه ــهدر  ک ــا نمون ــه يه ــاوم ب  مق

-551b-3p ،939انـد  دادهرات را نـشان  يين تغيشتريفن بيتاموکس

5p،125b-5p ،31-5p ،10a-5p ،519a-3p ،203a-3p ،205-5p 

،222-3p ،31-3p ،549a برابر و ۲ يبالا(ان يش بين افزايشتريب 
p<0.05 (کرويو مRNA 135يهـاa-5p ،342-3p ،200c-3p 

،135b-5p ،429 ،182-5p ،183-5p ،342-5p ،193b-3p ،190b 
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،331-3p ،96-5p ،653-5p ،21-5p ،126-3p ،625-5p ،148b-

3p ،744-5p ،671-5p ،105-5pيبـالا (ان ي ـن کـاهش ب يشتري ب 
شکل  .)۳ و۲ يها شکل (را دارا بودند) >۰۵/۰P برابر و    ۰۵/۰
ــ ب۳ ــتغانگر ي ــرات بيي ــوسياني ــ معک ــا ژنن ي ب ــروي و مه  ک

RNAکـه  ييهـا  ژن که يبه صورت. باشد يم شده   انتخاب يها 
 در  انـد   دادههـا نـشان     RNAکـرو ي معکوس با م   يانيرات ب ييتغ

  .اند شدهک ي تفکB و A يها قسمت

  
 به افراد حساس  نسبتيماري افراد مبتلا به عود مجدد بپستانها در بافت سرطان RNAکروي و مها ژن يانيرات بييران تغيم: ٣شکل 

ان ي کاهش بيها ژن: B  قسمت. افتهيان ي کاهش بيها RNAکرويمافته به همراه يان يش بي افزايها ژن: A قسمت. فنيبه تاموکس
  .افتهيان يش بي افزايها RNAکرويمافته به همراه ي

  
 صـورت گرفـت     mirwalk افـزار   نـرم  کـه بـا      ييها  يبررسبا  

 ،klk3 افتـه يان ي ـش بي ژن افـزا ۴ ي بـرا د کـه ي ـگردمشخص 

ABCB1  ،hoxb13  وRRM2 ــا ــرويم۲۰ ب ــاRNAک  يه
 ـيب شيپم  يانکنش مستق ي م ۲۵ ،افتهيان  يکاهش ب   شـده اسـت   ين

)۰۵/۰ P< () ۴شکلB( ۵ حداقل توسـط  ها ينيب شيپن يکه ا 
 ـ . انـد   شده ديتائ افزار  نرم -miRهـا   RNAکـرو ين م ي ـن ا ياز ب

342-3p  هـا   ژنم بـا    يانکنش مستق ي سه م klk3  ،hoxb13  و 

RRM2   زاراف نرمن يهمچن. باشد يم دارا mirwalk  ۱۴ يبـرا 
افتـه  يان ي ـش بي افـزا RNAکـرو ي م۲۳افته و يان يژن کاهش ب 

 کروين م ي، از ب  دينما  يم ينيب  شيپرا  ) >۰۵/۰P(انکنش  ي م ۱۳۵
RNA ــا ــا miR-519a-3pه  CHDH ،CRIM1ژن  ۶ ب

،LZTFL1 ،MTUS1 ،SGK3 ،STC2 و miR-520h  ۵ بـا 
انکنش يــم ATL1،CHDH ،CRIM1 ،PKIB ،SGK3ژن 
  .)۴Aشکل  ( دارنددار يمعن
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 ارتباط Aقسمت . فن نقش دارنديس درمان شده با تاموکپستان که در عود سرطان ييها ژنها و RNAکروين مي بيانکنشي ميميشبکه تنظ: ۴شکل 

ن ي بيميرتباط تنظ اBقسمت . اند شده ديتائ mirwalk افزار نرمافته که با يان يش بي افزايهاRNAکرويافته و ميان ي کاهش بيها ژنن ي بيميتنظ
  اند شده ديايت mirwalk افزار نرمافته که با يان ي کاهش بيهاRNAکرويافته و ميان يش بي افزايها ژن

  
  بحث
را  ها RNAکروي مياتير نقش حي از مطالعات اخياريبس      

در  و انـد  دادهنشان  سرطان پاسخ به  اي و   هادارو در مقاومت به  
 بــه مقاومـت  در هـا RNAکـرو يم  نقــش نيـز سـرطان پـستان  

چرخـه   کننـده   ميتنظ ـ يها  نيپروتئ کنترلق  ياز طر ،  فنيتاموکس
ها RNAکرويم يياز سو  .)۲۴ و۲۵(  است شده  مطرح ،يسلول

 ـبـروز و   نـد کـه در      ي نما ميتنظ را   ي مختلف يها  ژن توانند  يم ا ي
 ـ نيبنـابرا  ،باشند  يمنقش   ي دارا ها  سرطانسرکوب    ـيب  شيپ  ين

 توانـد  يمها RNAکروي و مها ژنن  يانکنش ب ي م يکيوانفورماتيب
 ها وRNAکروي هدف م يها  ژن يي در شناسا  مؤثرک راهکار   ي

 و مقاومـت بـه      ييزا  سرطانل در   ي دخ ي سلول يرهاي مس ميترس
 ـ آزما يها  يبررس يداروها باشد که راه را برا       آشـکار   يشگاهي

م ي و ترس ـي بررسي برايادي مطالعات ز  تاکنون. )۲۱ (دينما  يم
 يهـا   هـا بـه روش    RNAکـرو يها و م    ژن يانکنشي م يها  شبکه

.  مختلـف انجـام گرفتـه اسـت        يها   در سرطان  يکيوانفورماتيب
ــه ــال    ب ــال در س ــوان مث ــا روش۲۰۱۶عن ــا  ب ــاريه  و ي آم

 يهـا RNAکـرو يهـا و م      ژن يانکنـش ي شبکه م  يکيوانفورماتيب
ده ي ـم گردينوما ترس ـيال کارسيه و اندومتر  يل در سرطان ر   يدخ

هـا و    ژني برايانکنشي ميها  شبکه۲۰۰۹، در سال    )۲۶(است  
م شـده اسـت     يلوما ترس ي م يماريل در ب  ي دخ يهاRNAکرويم
 مشابه رو بـه  يکيوانفورماتير مقالات بي اخ يها  و در سال  ) ۲۷(

 يانکنـش ي حاضر شـبکه م    يدر بررس ). ۲۸(ش بوده است    يافزا
ل در عـود مجـدد سـرطان        ي دخ يهاRNAکروي و م  ها  ژنن  يب

 ي بررس ـلهيوس ـ بـه ، انـد  شـده فن درمـان    ي با تاموکـس   پستان که 
 و مقـالات و  GEO داده يهـا  گـاه يپا در هـا   آن يانيرات ب ييتغ

م ي ترس ـmirwalk يکيوانفورماتي بافزار  نرمسپس با استفاده از     
 ـنـشان داده اسـت کـه ب   حاضـر   يبررس. شده است   ژن۴ان ي

ABCB1 ،hoxb13، RRM2  وKLK3  ــه ــتلا ب ــراد مب در اف
) ۳شـکل   (افته اسـت    يان  يش ب يسرطان پستان افزا  عود مجدد   

 ـ نشان داده که ب    ين بررس ين ا يهمچن  ـان ا ي  يدارا  ژن چهـار  ني
 )۳ شـکل ( باشـند  يم RNAکرويم۲۰ با معکوس ياني ب يالگو

 دارنـد  يشتر از دو برابـر يبان ي کاهش بهاRNAکروين م ي ا که



    دخيليها  ژنها باRNA  بين ميکرو ميانکنش بيوانفورماتيکي 
 

  ١٣٩٧ خرداد و تير ,١١٥ ي شماره, ٢٦ي  ره ي علمي، پژوهشي دانشگاه علوم پزشکي و خدمات بهداشتي، درماني زنجـان، دو مجله

30 

ــ)۳ و۲شـــکل ( ــار ن يـــانکنش ايـــن مي همچنـ ــاچهـ   ژن بـ
ت ي در ســاافــزار نــرمحــداقل پــنج  توســط RNAکــرويم ۲۰

mirwalk ۰۵/۰ ( استشده ديتائP<( ) ۴شکلB(.   
 يدارا HOXB13 ژن   ،افتـه يان  ي ـش ب ي ژن افـزا   ۴ ني ا نيدر ب 

 يباشد به صورت    يها م RNAکروي با م  يمين ارتباط تنظ  يشتريب
 ـتواننـد بـر ب      ي م ـ RNAکـرو ي م ۱۱که    ـ  ي   ر بگذارنـد  يثاان آن ت

ــکل ( ــابرا)۴ش ــن تغي بن ــرات بيي ــاهش ب (ياني ــک ــا) اني ن ي
ان يش بيتواند سبب افزا يزمان م  ها به صورت هم   RNAکرويم

 HOXB13ژن    نشان داده که   ها  يبررس .گردد HOXB13ژن  
 ـ و بERα  ژنيسي ـق کاهش رونو  ياز طر   ـان اي   ونين پـروتئ ي
و فن يتاموکــسبـه   در مقاومــت mTORر ي مـس يسـاز  فعـال 

 ـن و همکاران    يائو )۲۹( نقش دارد    سرطانمتاستاز   در سـال   ز  ي
گزارش نمودند  HOXB13  ژنيانيرات بيي تغي با بررس۲۰۰۴

 ـکه ا  ن ژن در افـراد مبـتلا بـه عـود سـرطان پـستان کـه بـا                   ي
  دهـد  يان نـشان م ـ ي ـش بيفن درمان شده بودنـد، افـزا    يتاموکس

 سرطان تخمـدان صـورت گرفتـه    يبر رو که  يمطالعات. )۱۷ (
 KLK3 ،KLK4 ،KLK5يبي ترکانيکه ب دهد ينشان ماست 

،KLK6  وKLK7   ــبب ــساس س  ي داروت بــهيعــدم ح
paclitaxel نقـش  ي ن نشان دهنده يکه ا گردد    ي م KLK3 در 
 ـين سـلول ي بيچسبندگ ق کاهشي از طر ييمقاومت دارو  باشـد   ي م

 در تي ـموفق عـدم  ياصـل  لي از دلا  يکيز  ين ABCB1 ژن   ).۳۰(
از  دارو ق خروجيکه از طرباشد  يم يسرطان مارانيب يدرمان  يميش

 ـ    يم ATP به وابسته يها  پمپ توسط سلول  يتواند سبب خنث
 يخاص يها  الل و . گردد ي سلول سرطان  يشدن اثر دارو بر رو    

 تـر شـدن زمـان عـود سـرطان          تواند سبب کوتاه    ين ژن م  ياز ا 
  ).۳۱( گردد پستان

در شبکه   افتهيان  يش ب ي افزا يها  ژن علاوه بر    ي کنون يدر بررس 
 ـ که ب  )۳ و ۲شکل   (فتهايکاهش  ز  ين ژن   ۱۴ان  ي، ب يانکنشيم ان ي

افتـه،  يان ي ـش بي افـزا RNAکـرو ي م۲۳تواند توسـط      ي م ها  آن
 ـ کـاهش ب يها ژن ۱۴ن  يدر ب ). ۴شکل  ( م گردد يتنظ  افتـه يان ي

 ـ ب ي دارا CRIM1 و   MTUS1 يها   ژن )B۳شکل  ( ن يشتري

  باشـند   يافتـه م ـ  يان  ي ـش ب ي افـزا  يهاRNAکرويانکنش با م  يم
ن کـاهش  يبنابرا) 4Aشکل ) (انکنشي م۱۰ و ۱۲ب با يبه ترت (
ن کننده در عـود مجـدد   ييک عامل تع  يتواند    يها م   ن ژن يان ا يب

 و MTUS1 يها  نشان داده ژنها يبررس. سرطان پستان باشد 
CRIM1 ر در سرطان پـستان  و سرکوبگر توميها عنوان ژن    به

م يتواند با ممانعت از تقـس  ي مMTUS1اند و ژن    شده يمعرف
ک يدر ن يا  علاوه بر.)۳۲( گردند ر سرطان ي مانع از تکثيسلول
صورت و همکاران الکساندرا توسط که  ۲۰۰۸سال  در يبررس

مار ي ب۱۳۵ در CRIM1 و MTUS1 يها  ان ژن يبگرفته بود،   
فن يتاموکس لهيوس  به سال   ۵ به مدت مبتلا به سرطان پستان که      

  ).۱۹( ديگردافته گزارش يکاهش درمان شده بودند، 
هـا  RNAکـرو ي که توسـط م افتهيان ي کاهش بيها گر ژنياز د 
 يهـا   ژن )A۴شـکل    (رنـد يگ  يافته هدف قرار م   يان  يش ب يافزا

IL17BR، CHDH، STC2   ،FMO5   ،PKIB   ،SGK3 ،
FCGBP  ،HIGD1A  ،TM2B  ،LRRC17    و LZTFL1 

 تـومر   ي کننـده   سـرکوب  يهـا    جـزء ژن   يباشند کـه همگ ـ     يم
  مانند سرکوب رشد   ي سلول يها  تيگردند و فعال    ي م يبند  دسته

ها،   ، مهاجرت سلول  ي سلول ي، چسبندگ ير کنترل شده سلول   يغ
  .)۱۸(ند ينما ي را کنترل مي سلولي و بقايمنيپاسخ ا

 ـ که کـاهش ب    ييهاRNAکروين م ي ب حاضر از  ی در مطالعه  ان ي
 ـ سه م  miR-342-3p )۳شکل   (اند  افتهي م بـا   يانکنش مـستق  ي

 و )۴شـکل   (باشد ي دارا مRRM2 و   klk3  ،hoxb13ها    ژن
 در عـود سـرطان پـستان    ي نقش مهميرسد که دارا ير مبه نظ 

ــ ــد يم ــرويم. باش ــاRNAک ، miR-429 ،miR-98-5p يه
miR-105-5p   و miR-342-5p دو تواننـد   يم ـز هرکدام   ي ن 

ــدي نماميتنظــژن هــدف را    يهــاRNAکــرويم. )۴شــکل  (ن
miR-342-5 و miR-342-3p     هـر دو متعلـق بـه خـانواده 

mir-342 انـد و هـر     قرار گرفتـه ک لوکوسيباشند که در  ي م
 دو يگردنـد و دارا  ي سنتز مRNAکرويش ساز م  يک پ يدو از   

 ـhoxb13 و klk3 يهـا   ژن هدف مشترک به نـام      باشـند،   ي م
 RNAکروين دو م  يش ساز ا  ي پ يان ژن حاو  ين کاهش ب  يبنابرا
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 ـتواند در عود سرطان پستان دخ       يم  ۲۰۱۱در سـال    . ل باشـد  ي
 ي سلوليها ها در ردهRNAکرويل مي پروفاي با بررس  ماناوالان

فن ي پستان کـه مقـاوم بـه تاموکـس      يشده از بافت سرطان     گرفته
 ـبودند گزارش نمودند که ب     -miR-342 و   miR-342-5ان  ي

3p   افتـه  ي برابر کاهش   ۷ و   ۱۰ب  ي مقاوم به ترت   ي در رده سلول
 گـزارش  ۲۰۱۳ و همکاران در سـال  واردن ي همچن )۳۳(است  

  فنياوم بـه تاموکـس   در بافـت مق ـ  miR-342-3pنمودند کـه    
ــ،)۳۴(افتــه اســت يان يــ برابــر کــاهش ب۳  و ايکــدان ي همچن

ها در  RNAکرويل م ي پروفا ي با بررس  ۲۰۱۵همکاران در سال    
-miR-342ان  ي ـفن کاهش ب  ي مقاوم به تاموکس   يدو رده سلول  

3p  ۳۵(اند  فن گزارش نمودهي مقاوم به تاموکسيها  را در رده.( 
ــ ــزا ييهــاRNAکــروين مياز ب   )۳شــکل  (افتــهي انيــش بياف

miR-519a-3p ــا -miR-582 و MiR-520h ژن و ۶ بــ

5p    ژن هدف و     ۵ هرکدام با miR-224-5p     ژن ۴ با داشـتن 
 ـتوانند ب   يم )4Aشکل  ( هدف ان ي ـن نقـش را کـاهش ب      يشتري

 و همکـاران بـا      وارد ۲۰۱۳در سال   . نديفا نما ي هدف ا  يها  ژن

ــ ــ پروفايبررس ــرويل مي ــا در ردهRNAک ــا ه ــلوليه    ي س
 پـستان مـشتق شـده       يفن که از بافت سرطان    يبه تاموکس مقاوم  

ــد، ــه ب  بودنـ ــد کـ ــزارش نمودنـ ــگـ   ،miR-519a-3pان يـ
MiR-520h و miR-224-5pــلول  مقــــاوم ي در رده ســ

 حاضـر   يج بررس ـ يکـه بـا نتـا     ) ۳۴(افته اسـت    يان  يش ب يافزا
  .مطابقت دارد

  
  يريگ جهينت

ر يي تغ يهاRNAکروي و م  ها  ژن از   ي شمار ين بررس يدر ا      
 که در اند دهيگرد ييفن شناسايسکافته در مقاومت به تامو   يان  يب

 ـغ مانند رشـد     ي مهم سلول  يرهايمس ، ي شـده سـلول    ر کنتـرل  ي
 ـي، پاسـخ ا   هـا   سلول، مهاجرت   ي سلول يچسبندگ  ي ، بقـا   يمن

 ـ رگـذار يثات ها  ژن و پاسخ به استرو    يسلول ن يبنـابرا . باشـند   يم
 فوق راه  يهاRNAکروي و م  ها  ژنن  ي ب يانکنشيم شبکه م  يترس

 عود مجدد سرطان پستان فراهم يها سميمکان يي شناسايرا برا
  .آورد يم
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Background and Objective: Tamoxifen is the most commonly used treatment for the patients with breast 

cancer called ER +, which prevents the expression of genes that are effective in the growth and proliferation 

of cancer cells by estrogen. Resistant to Tamoxifen is a major clinical problem in breast cancer treatment. In 

recent studies, the role of microRNAs in tamoxifen resistance has been raised through the influence of 

regulation of cell cycle control genes. Throughout this study, the interactions of microRNAs with genes 

involved in tamoxifen resistance were investigated. 

Materials and Methods: By comparing the gene expression data in samples of patients sensitive and resistant 

to Tamoxifen from the GEO database and searching in the database of articles, genes and microRNAs with 

significant expression variations were determined. Then, by examining the correlation between the 

expression of genes and microRNAs and bioinformatics by mirwalk software, the interconnection network 

between the genes and microRNAs was drawn. 

Results: The results showed that 21 genes and 62 microRNAs altered in Tamoxifen resistant specimens. 

With miR342-3P/5P targeting the HOXB13, PRM2, and KLK3 genes, and MiR-520h and miR-582-5p 

microRNAs, targeting 5 reduced expression genes, can lead to recurrence of breast cancer. 

Conclusion: The regulatory network mapped out between a set of genes and microRNAs that are potentially 

involved in the recurrence of breast cancer treated with Tamoxifen could clarify the role of the microRNAs 

in the recurrence of breast cancer. 
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