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Abstract 
 

Background and purpose: Asthma is a chronic inflammatory disorder of the airways caused by 
a combination of complex environmental and genetic interactions. There is an incomplete understanding 
of this mechanism which affect both severity of the disease and how it responds to treatment. Different 
gene expressions are reported in patients with asthma and healthy controls. 

Materials and methods: In this study, a common list of different genes expressed (DEG) was 
identified using bioinformatics methods. Three studies from microarray data that met the study’s 
inclusion criteria were selected. These studies included 268 samples, consisting of 167 patients and 101 
healthy people. These studies were analyzed, and then a meta-analysis was performed. 

Results: Common genes that led to significant decrease or increase in gene expressions were 
identified and their biological, molecular, and cellular pathways were examined. In general, it was found 
that this set of genes can be involved in asthma and some pathways affecting the function of disease.  

Conclusion: According to current findings, examining the objectives of efficacy and functional 
analysis of new genes effective in asthma and their protein products, and also investigating the role of 
interactions in asthma could help in taking appropriate treatment strategies to control asthma 
complications and injuries. 
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  مــروري
 

آنالیز بررسی بیان ژن و مسیرهاي سیگنالینگ و شبکه هاي 
  برهمکنش برخی ژن هاي موثر در بیماران آسم در مطالعات 

 Rکمک نرم افزار    حاصل از مایکرواراي با
  

  سعید پیرمرادي

  چکیده
در اثر ترکیبی از تعاملات پیچیده محیطی  یی است وهوا يمزمن مجار یالتهاب جیرا يماریب کی آسم و هدف: سابقه

 نحوه پاسخ آن به درمان را تحت نیزو  آسم این عوامل شدت بیماري .ها داریمشود که درك ناقصی از آنو ژنتیکی ایجاد می
  .ل گروه شاهد در چندین مطالعه گزارش شده استبیان متفاوت ژن در بیماران مبتلا به آسم در مقاب .دهندتأثیر قرار می

بــا اســتفاده از  (DEG) هاي متفــاوت بیــان شــدهدر صدد شناسایی لیست مشترکی از ژن حاضر مطالعه ها:مواد و روش
 که معیارهاي ورود به سیستم تعریف شــده)،microarray( هاي مایکروارايمطالعه از داده سه. بودبیوانفورماتیکی هاي روش

 فرد دیگر سالم 101فرد بیمار و  167 ها،در آن شدند کهنمونه را شامل می 268این مطالعات در مجموع . شدند، شناسایی دار
  .شدانجام  هاآنو سپس یک متاآنالیز بر روي  شدند لیو تحل هیاین مطالعات تجز .بودند

از  ،یــا افــزایش بیــان معنــادار شــده بودنــدهاي مشترك در مطالعات مختلف که دچار کاهش و با شناسایی ژن ها:یافته
هــا کــه درکــل، مشــخص شــد ایــن مجموعــه از ژن اســتفاده شــدو سلولی  مسیرهاي بیولوژیکی و مولکولیبررسی در  هاآن
  .برخی مسیرهاي موثر در فرایند عملکردي این بیماري نقش داشته باشندتوانند در آسم و می

 هاي جدید موثر درو آنالیز عملکردي ژنتوان با بررسی اهداف اثرگذاري می ،هاي مطالعه حاضربراساس یافته استنتاج:
راهکارهاي درمانی  سم،بیماري آ مسیرهاي برهمکنشیها و همچنین بررسی نقش درنی آنبیماري آسم و محصولات پروتیی

  ارائه کرد. هاي بیماري آسممهار عوارض و آسیبمناسبی براي 
  

  ، شبکه برهمکنش ژنیR ژن، نرم افزار ، بیانآسم واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
 مجاري هوایی مزمن التهابی جیرا بیماري یک آسم

در اثــر ترکیبــی از تعــاملات پیچیــده محیطــی و  واســت 
 ها در اختیارشود که درك ناقصی از آنژنتیکی ایجاد می

بــه  بیماري نحوه پاسخ نیز دت واین عوامل ش و )1(داریم
اعتقاد بر این است  .)2(دهنددرمان را تحت تأثیر قرار می

 عوامل اپی ژنتیک به علت تغییر ،که افزایش میزان آسم

و تغییــر محــیط  DNA تــوالی و عوامــل مربــوط بــه ارثی
 پذیريافزایش انقباض در این بیماري. )3(باشدزیست می

 و علائم منجر به تنگی هوایی هاياطراف راه عضله صاف
 شود.کلاسیک خس خس سینه می

طور معمول چه با درمان یــا بــدون این تنگ شدن به
  ی ازـل محیطـاري از عوامـیبس .)4(پذیر استآن برگشت
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زاها، آلودگی هــوا و دیگــر مــواد شــیمیایی جمله آلرژي
 .)5(هســتند محیطی با ایجاد و تشدید آســم همــراهزیست

 زاهاي فضــاهايدرمعرض آلرژي شخص آسم با قرارگرفتن
زاهــاي آلرژي از جملــه ایــن کــه ،)6(داخلی ارتبــاط دارد

، سوســک گــرد و غبــار، ،کنهتوان میشایع فضاهاي داخلی 
همچنــین  .)8،7(را نــام بــرد شوره بدن حیوانــات و کپــک

ناشــی از برخــی  هــاي تنفســی ویروســیبرخی از عفونت
 راینــوویروس و ویروس سنسیشیال تنفسینظیر هاویروس

 در سنین پایین افزایشحتی ممکن است خطر ایجاد آسم را 
یکی از عوامل خطرآفــرین  نیز سابقه خانوادگی ).9(دهند

 .هاي مختلفی در آن دخیل هســتندآسم است زیرا ژن در
ژن مربــوط بــه آســم در شــش  25، 2005تــا پایــان ســال 

ها این ژن تر شناسایی شد، از جمله جمعیت مجزا یا بیش
GSTM1،IL10،4-CTLA، S PINK5،LTC4S،IL4R 

هــا بــه سیســتم بسیاري از این ژن باشند.می ADAM33 و
 گانهســه .)10،11(ایمنی یا کاهش التهــاب مربــوط هســتند

 آتــوپی عوامل و آسم به رینیت آلرژیک گزماي آتوپیک،ا
تأثیرگذارترین عامل خطرآفرین جهت  .باشندمی موسوم

اســت.  آتوپیــک هــايبیمــاري ابتلا به آسم داشتن ســابقه
ســندروم چــرگ  و همچنــین تب یونجــه یا اگزمابا آسم 

و  واســکولیت )،یک نوع بیماري خود ایمنــی( اشتراوس
 در مطالعاتی دیگــر .)12،13(رتباط داردا کهیر انواع خاصی از

خــاطر هبــ و خطر ابتلا به آســم چاقی ینمشخص شد که ب
 علت تجمع چربی و این واقعیتکاهش عملکرد تنفسی به

تهــاب که بافت چربی منجر به وضعیت مستعد ابــتلا بــه ال
شــواهد مختلــف  .)14،15(همبستگی وجود دارد ،شودمی

از طریــق  دهد که بافــت اپیتلیــوم راه هــوایینیز نشان می
ترشح شده از  يهاسیتوکین و هاي تشخیص الگوگیرنده

اپیتلیوم مجــاري هــوایی نقــش مهمــی در شــروع التهــاب 
 نتایج حاصل ازمطالعات ارتباط .)16(کنندآلرژیک ایفا می

 ها توسطحاکی از بیان برخی ژن (GWAS) ژنومگسترده 
 .)17(اســت TSLP و IL33ماننــد  اپیتلیوم مجاري هوایی،

هاي حاوي پــروتئین، یکپــارچگی ســد اپیتلیــال را آلرژن
کنند و شــواهدي از کــاهش عملکــرد ســدهاي مختل می

 .)18(دوجــود دارنیــز اپیتلیالی در بیماران مبــتلا بــه آســم 
ش از حد مخاط در اثر تغییــر مشخصه بارز آسم ترشح بی

هــاي ترشــحی در مجــاري در عملکــرد و فعالیــت ســلول
بر روي  مطالعات .)19(باشدهوایی و غدد زیر مخاطی می

 ترانسکریپتوم اپیتلیوم مجاري هوایی، تصــویري از وضــعیت
طــوري هدهد باین بافت را پس از شروع بیماري به ما می

ــه  ــراي  )20(و همکــاران Woodruffکــه در یــک مطالع ب
ژن کــه بــه طــور متفــاوتی  22اولین بار در مورد شناسایی 

ئــه ابین موارد آسم و کنترل بیان شده است گزارشاتی ار
 کردنــد. ایــن گــروه بعــداً نشــان دادنــد کــه بیــان ســه ژن

)POSTN ،CLCA1 و SERPINB1هــــاي) در ســــلول 
Th2-high  ــروه ــه زیرگ ــبت ب ــاران  Th2-Lowنس در بیم

ــه کو یآســم ــخ ب ــتروئیدهاي استنشــاقی در پاس رتیکواس
انــد مطالعات دیگر همچنــین نشــان داده .)21(متفاوت بود

ــان ژن ــرات در بی ــه تغیی ــاک ــوم  ه ــر در متیل ــطه تغیی بواس
هــاي ژنــی و مجموعــهگیــرد صــورت مــی )21،22(اپیتلیال

  .)23،24(با تشدید آسم در ارتباط هستندیی مجزا
ـــــیرهاي ـــــاط مس ـــــر از ارتب ـــــاتی دیگ    در مطالع

SMAD4-β-TGF 25،26(با بیماري آسم نامبرده شده اســت(. 
طورکلی مشخص شد که هبر مبناي این سري مطالعات، ب

اپیتلیوم راه هوایی نه تنها ممکن است درگیر در پــاتوژنز 
تواند اطلاعاتی در مــورد وضــعیت بلکه می ،بیماري باشد

 در حــالی .بیماري (یعنی تشدید) و پاسخ درمانی ارائــه دهــد
هــاي مطالعات جدیدتر به درك ما در مورد پاسخ که این

 هــیچ اجمــاعی اما هنوز ،اپیتلیال در آسم کمک کرده است
بــه چــه  هــابا آن ها و مسیرهاي مرتبطوجود ندارد که ژن

 لذا هدف از مطالعهگذارند. میزان در آسم تحت تأثیر می
 هــاياي از دادهمجموعــهبــا آنــالیز  حاضر این اســت کــه

 مــایکرواراي همطالعــچندین حاصل از  یژن بیان تغییرات
)microarray studies( ،از که کدام دســته متوجه شویم 

ها در موارد مبتلا به آســم در مقایســه بــا گــروه شــاهد ژن
پس از شناسایی و  را ها، تا آنتنظیمی دارند هاي مهمنقش

 بیوانفورمــاتیکی هايبا استفاده از روش جداسازي عملکرد،
  تحلیل قرار دهیم. مورد تجزیه و
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  مواد و روش ها
هاي خام دیتاهاي در این مرحله پس از انتخاب فایل

مطالعات انجام شده، مایکرواراي مناسب بیماري آسم از 
، طبــق الگــوي GEOو بخــش  NCBIطریــق دیتــا بــیس 

آنالیز شد و استخراج  1شماره  فلوچارتطراحی شده در 
  ت.انجام گرف هاآننتایج آنالیزها و تحلیل 

  

  وري دیتا جهت فر اتحلیلآجمع 
ــــا جســــتجو در پایگــــاه داده    و از بخــــش  ncbiب

Geo dataset با کلید واژه بیماري آسم در انسان به تعداد 
هاي مایکرواراي در مــورد بررســی فراینــد زیادي از داده

. شــدحاصــل هاي ژنی در این بیماري دسترسی بیان داده
سه  هاي خامداده انتهادر  ها،آنسپس با بررسی تعدادي از 

 ،بودنــد مطالعه حاضرکه حاوي دیتاهاي مورد نظر  ،مورد
مــورد نظــر و مناســب کــه از  يو دیتــا شــددانلود و تهیه 

انتخــاب و  ،بــود GPL570چیپ افیمتریکس بــا پلتفــورم 
ــد  ــالیز بــراي فراین در ایــن مطالعــه از  .شــداســتفاده متاآن

هاي کنترل نمونه آسم همراه بامبتلا به  انهاي بیمارنمونه

در  وفاقد بیماري، بــراي فراینــد فراتحلیــل اســتفاده شــد 
فــرد بیمــار  167شدند کــه نمونه را شامل می 268مجموع 

در کــل هــدف از ایــن  .)25(فرد دیگر سالم بودند 101و 
هــاي بیوتکنولــوژي در پروفایــل مطالعه، بررسی پیشرفت

تجربــی ژن در بیماري آسم، با تمرکز بر توسعه پلتفرمــی 
هــا و نتــایج مطالعــات هایی در رابطه با طــرحو کشف ژن

هــا بــرداري از آنمختلف به منظور درك چگونگی بهره
  است. بیماري آسم در بهبود تشخیص و مدیریت بالینی

  
  پیش پردازش داده هاي مایکرواراي
هاي خــام مربــوط بــه در این مرحله پس از تهیه داده

، GSE41861هــاي نــامه هاي مورد بررسی بــمایکرواراي
GSE64913  وGSE41863 نرمـــالیزه  بــه فراینــد ابتــدا

 هایی مانندو با کمک پکیج Rها با نرم افزار آن )26(شدن
Limma، GEOquery ،ggplot2 وBiobase ه شدپرداخت 

 ها ماتریسآن بررسی صحت نرمال بودنپس از و در ادامه
ــا اســتفاده از دســتورات  هــاآن هــايبیــانی از ژن پکــیج ب

Limma 28،27(تهیه شد(.  

  
  
 
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  
  نمودار جریان کار روش :1شماره  فلوچارت

حاصل از چند مطالعه مایکرواراي بیماري  وري دیتاآجمع
 نالیزجهت ا اسم

  ا و جداسازي ه استخراج ماتریس بیانی ژن
متفاوت جهت انالیز با ژن   هاي داراي بیان 

  Rا رافزااستفاده از نرم

پیش پردازش داده هاي 
 مایکرواراي

بررسی ارتباط برخی 
هاي داراي بیان  از ژن

متفاوت مورد مطالعه 
 سمآبا بیماري 

  
 ژن انتولوژي

  

بررسی 
 ترانسکریپتوم

  

بررسی 
pathways  

بررسی شبکه 
برهمکنش لیست 

ژنی بیانی تهیه 
 انالیزشده از 

انتولوژي 
 بیولوژي

انتولوژي 
 مولکولی

   انتولوژي
 سلولی

  مسیر
 KEGG 
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  هاستخراج ماتریس بیانی ژنا
و  R افــزارمدر این مرحلــه از کــار بــا اســتفاده از نــر

هایی بــا ژن Biobaseو GEOqueryو  Limmaهاي پکیج
05/0Adj.P< 1.5- و <LogFC< +1.5  ــازي ــدندجداس  ش

براي محاسبه بیان متفــاوت هــر ژن در مجموعــه  ).30،29(
که در مطالعــه حاضــر اســت، از مــدل  هاي ریزآرایهداده

تحلیل ریزآرایه  جهت (Limma) خطی زیست سنجشگر
  .گردیداستفاده 

Limm  از نظر قدرت آمــاري، میــزان زمــان اجــرا و
 در مراحــل و )32،31(سهولت استفاده بهترین عملکرد را دارد

 فرایندهاي جهت داراي بیان متفاوت جدا شدههاي ژناز  بعد
ناشــی  pathways) و ontologies Gene( انتولــوژي ژنــی

ادامه با استفاده از  در .)31(شدها استفاده آن از اثرات بیانی
یــک  ژنــی بیانی هايافزارهاي بیوانفورماتیکی از دادهنرم

 نن طریــق بتــواتــا ازیــ شــدترســیم  veen ploteنمــودار 
 هــا بیانشــانهاي مشترك داراي بیان متفاوت که در نمونهژن

 و بامشخص گردند طور قابل توجهی کم و زیاد شده هب

ژنــی  ها از بقیه ژنوم جهت فرایند انتولوژيآن جداسازي
  .)1شماره نمودار ( شونداستفاده  pathway بررسی و

  
 اوت موردهاي داراي بیان متف بررسی ارتباط برخی از ژن

  مطالعه با بیماري آسم
 ورطــهب enrichrها در دیتابیس همچنین در ادامه بررسی
 هاي داراي بیان بــالا جــدا شــدهمشخص ارتباط برخی از ژن

 ارتبــاط برخــی شدند،از چند مطالعه مایکرواراي که بررسی 

ــته ژن ــن دس ــااز ای ــدما ه ، IL1RN ،POSTN ،CXCR2( نن
CXCL14 ،SERPIN5B ،FKBP5، ITLN1 ،MS4A2 ،
GATA2 ،CALCA1ــ ــم ب ــاري آس ــا بیم ــل ه) ب ــور قاب ط

  د.شتوجهی مشخص 
هاي مشــترك کــه در با مقایسه این گروه ژنی و ژن

هــاي داراي افــزایش یــا کــاهش مرحله قبــل از دســته ژن
 ،CEACAM5 ،POSTNمده بود (آدست ه متفاوت بیان ب
SERPIN5B ،GRP ،SCGB3A ،CALCA1(  در چنـــد ژن

 ،POSTN ،SERPIN5Bوه مشــترك بودنــد(بین هر دوگــر
CALCA1رسد نقــش مهمــی در پــاتوژنز ) که به نظر می

تر به بررســی بدین خاطر در ادامه بیش ،آسم داشته باشند
در چــه مســیرهاي  تــا متوجــه شــویمپــردازیم هــا مــیآن

ها به چه صورت آن سیگنالینگی درگیر و نتایج انتولوژي
 هــار نحوه عملکــرد آنتشاید با شناخت بیش ، تاباشدمی

تري بــراي درمــان آســم وبلبتوان فرایندهاي درمانی مط
  .)2 شماره نمودار( طراحی کرد هابر مبناي آن

  
  هاهاي داراي بیان متفاوت در همه بافتبررسی همبستگی ژن

داراي افــزایش  هاي داراي بیان معنادار جدا شدهژن
ها نیز فتو کاهش بیان در موارد مورد مطالعه در دیگر با

هــا در هر بافتی بر دیگــر بافــت هاآنشوند و بیان بیان می
 مــپباشند که در نمــودار هیــتداراي اثر و ارتباط با هم می

 هاي مشــترك مــوردزیر میزان همبستگی بیانی این دسته ژن
 هاي مختلف از لحاظ میــزان کوریلیشــندر بافت ،بررسی ما

  .)3شمارهنمودار ( با همدیگر مشخص شده است
  

      
  

 
  از سه مطالعه مایکرواراي و پیدا کردن ژن هاي مشترك داراي بیان متفاوت بالا و پایین  veen نمودار :1شماره  نمودار
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                                        Enriched Terms 

    
  

  Enreachr هاي مختلف توسط سرورريبا بیما متفاوت هاي داراي بیانارتباط ژن همبستگی و بررسی :2شماره نمودار 
  

    هاي داراي افزایش بیان هیت مپ ژن الف:        

   
                               

هاي داراي کاهش بیان ب: هیت مپ ژن         

    

   
                            

  

  هاي مختلف با هم آن ها در بافت آسم و بررسی کوریلیشنهاي موثر جداسازي شده در بیماران  نمودار هیت مپ ژن :3شماره نمودار 
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  pathways و ontologiesتحلیل ژن 
 شده در مراحــل مشترك بیانی جداسازي هايژنلیست 

متفــاوت  ، داراي بیانR افزارقبلی فراتحلیل که با کمک نرم
هــاي بیمــار و کنتــرل و اي در بین همه نمونهقابل ملاحظه

 تريکه درگیري بیشهایینیز ژن و صورت مشترك بودندهب
 جدا کرده و با هم وارد پایگاه داده راسم داشتند آدر فرایند 
Enrichr و بعد از مقایسه  شدند هاي انتولوژيجهت تحلیل
هــاي داده بندي شده در این پایگاههاي ژنی طبقهبا لیست

ها در ســه مســیر اصــلی انتولــوژي به بررسی انتولوژي آن
 ختــهتولوژي سلولی و انتولوژي مولکــولی پردابیولوژیکی، ان

افزارهــا و که علاوه بر این پایگاه داده از برخی نــرمشد، 
هاي دیگر در راستاي فرایندهاي انتولوژي نیز پایگاه داده

در همین پایگاه داده لیســت ژنــی همچنین  گردید.استفاده 
 هاي مختلــف از pathwaysدر ار رادیتهیه شده از بیان معن

 که نسبت به بقیه مســیر معتبرتــري KEGG pathways جمله
  ).33(گرفته شداست وارد کرده و مورد تجزیه و تحلیل قرار 

  

  ژن انتولوژي
 صــورت معنــادارهایی که پس از انجام فراتحلیل بــهژن

 صورت یکهداراي تفاوت بیان متفاوت معنادار بودند را ب
مقایســه تــا بــا  شــد، Enrichrلیست ژنی وارد پایگاه داده 

بنــدي شــده هاي طبقــهها با لیست ژنآن بررسی انتولوژي
تــر از فراینــد درون این پایگاه داده بتوان یک دید کامل

طور کلی انتولــوژي هب .)34(دورآبدست  هاآنعملکردي 
هــاي داراي در بعــد بیولــوژیکی، ســلولی و مولکــولی ژن

 آمده اســتدست ههاي خود ببیان متفاوتی را که از داده
  .)35(دهدمی را مورد بررسی قرار

  

  فرایند ژن انتولوژي بیولوژیکی
با انجام فرایند انتولوژي و مشاهده نتــایج حاصــل از 

بررســی لیســت  از در بعــد بیولــوژیکی نتــایج حاصــل آن
بالا و پایین متفاوت در این فراتحلیــل  هاي داراي بیانژن

ك هاي داراي بیان بــالا مشــتربیانگر نقش بیولوژیکی ژن
هر سه مطالعه بــا فراینــدهاي هومئوســتازیکی و انتقــالات 

ــالی و ــیماي اپیتلی ــبندگی مزانش ــدهاي چس ــا  فراین ــه ب ک

هــاي چنین ژنهم .مرتبط بودند ،ها در ارتباطندکادهرین
ــیگنال  ــدهاي س ــا فراین ــایین ب ــان پ ــده داراي بی ــدا ش ج

خصوص مرتبط با انــرژي و هترانسداکشن و متابولیسمی ب
اي و لیگانــدهاي ها هستهط با یکسري گیرندهنیز در ارتبا

پپتیدي نیز فرایندهاي ایمونولوژیکی و ارتباطات ســلولی 
در هــا هــر کــدام بــه آن اشــند کــه همگــیباثرگــذار مــی

در ارتبــاط بیمــاري آســم  عــوارضبــا  مسیرهایی خــاص
  .)4 شمارهنمودار ( باشندمی

  

  فرایند ژن انتولوژي سلولی
ي و مشاهده نتــایج حاصــل از با انجام فرایند انتولوژ

هــاي  در بعد سلولی نتایج حاصــله بررســی لیســت ژن آن
داراي بیان بالا و پایین متفاوت در فراتحلیل، بیانگر نقش 

هاي داراي بیان بــالا در ارتبــاط بــا فراینــدهاي سلولی ژن
مربوط به فرایندهاي اگزوزومی و فضاهاي خارج سلولی 

 هــایییین نیز در مسیر بخــشهاي داراي بیان پاباشد و ژنمی
تــر مانند اگزوزوم و هسته و سیتوپلاسم و لیزوزمــی بــیش

داري بالاتري نســبت بــه یباشند و با درصد معندرگیر می
  .)5شماره نمودار ( بقیه فرایندها بودند

  

  فرایند ژن انتولوژي مولکولی
با انجام فرایند انتولوژي و مشاهده نتــایج حاصــل از 

هــاي ی نتایج حاصله بررسی لیست ژنمولکول در بعد آن
فراتحلیــل بیــانگر این داراي بیان متفاوت بالا و پایین در 

ها داراي بیان بــالا در ارتبــاط نقش مولکولی برخی از ژن
 با فرایندهاي مربوط به فعالیت فرایندهاي انتقالی پروتئینی

هــاي داراي بیــان باشند و ژنهاي سلولی میو چسبندگی
ها و درگیر در فرایند عملکردي سایتوکاینتر پایین بیش
داري یباشــند کــه داراي درصــد معنــهــا مــیشیمیوکاین

  ).6 شمارهنمودار ( بالاتري نسبت به بقیه فرایندها بودند
  

  pathwaysبررسی 
ــه pathwayes در ــوط ب ــیگنالیگ مرب ، مســیرهاي س

هــاي موجــود در ایــن لیست ژنی مورد مطالعه ما با لیست
ــاه داده  ــیرهاي پایگ ــف مــورد  pathwayesدر مس مختل

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
5-

28
 ]

 

                             7 / 16

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-16742-en.html


  موثر در آسم نگیگنالیس يرهایژن و مس انیب زیآنال
 

  1401، فروردین  207شماره  مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                               دوره سی و دوم،         116

 داریگیرد و مسیرهایی که داراي ارتباط معنبررسی قرار می
 KEGGمســیر  .کننــدبالاتري هستند را براي ما تعیین می

 هــايدر بررسی داده pathwaysترین و معتبرترین مسیر مهم
در مســیر  pathways باشد. با انجام بررسی فرایندژنی می
KEGG  هــاي نتایج حاصله بررســی لیســت ژنو مشاهده

داراي بیان متفاوت در فراتحلیــل بیــانگر نقــش برخــی از 
ها در ارتباط با آسم و فرایندهاي مربوط به فرایندهاي آن

ــفولیپاز ــیگنالینگ فس ــیر س ــه مس ــوط ب ــین  Dمرب و همچن
ــرهمکنش ــاي ســایتوکاینی و مســیرهاي ســیگنالینگ ب ه

وابسته به عفونت وابسته به ترکیبات شیمیایی و مسیرهاي 
هلیکوباکتر پیلوري و مسیرهاي سیگنالینگی اسفنگوزینی 

 داري بالاتريیداراي درصد معن که باشدو استروژنی می
در راســتاي تاییــد همــان  نسبت به بقیه بودنــد کــه تقریبــاً
  ).1 شماره (جدول مسیرهاي انتولوژي قرار داشتند

  
    Biological Process for New Set 

    
 

  سم مورد مطالعهآهاي داراي بیان متفاوت و موثر در بیماري بررسی انتولوژي بیولوژیکی ژن :4شماره نمودار 

  
   Cellular Component for New Set 

     
 

  سم مورد مطالعهآهاي داراي بیان متفاوت و موثر در بیماري  بررسی انتولوژي بیولوژیکی ژن :5شماره نمودار 

  
   Molecular function for New Set 

      
 

  سم مورد مطالعهآبررسی انتولوژي مولکولی ژنهاي داراي بیان متفاوت و موثر در بیماري  :6شماره نمودار 
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  ر در بیماري آسماز طریق ژنهاي موث )KEGG 2019 Human( بررسی عوامل موثر در مسیر: :1شماره  جدول
  

Index  Name  سطح معنی داري  Adjusted p-value  Odds Ratio  Combined score  
1 Asthma 01540/0 000/1 52/64 27/269 

2 Phospholipase D signaling pathway 002354/0 3625/0 03/27 56/163 

3 Cytokine-cytokine receptor interaction 0003495/0 1076/0 41/20 43/162 
4 Chemokine signaling pathway 003842/0 3945/0 05/21 09/117 

5 Fc epsilon RI signaling pathway 03349/0 000/1 41/29 90/99 

6 Epithelial cell signaling in Helicobacter pylori infection 03349/0 000/1 41/29 90/99 

7 Sphingolipid signaling pathway 05794/0 000/1 81/16 87/47 

8 Estrogen signaling pathway 06644/0 000/1 60/14 58/39 

9 Human cytomegalovirus infection 1070/0 000/1 89/8 87/19 
10 Endocytosis 1155/0 000/1 20/8 69/17 

  
  بررسی ترانسکریپتوم

نکته مهم دیگر در این کار تحقیقاتی ایــن بــود کــه 
هــاي داراي بیــان متفــاوت مــورد بررســی، بســیاري از ژن

واسطه برهمکنش با یکســري هفرایند عملکردي خود را ب
دهند کــه هــر  ژن یا فاکتورهاي مولکولی دیگر انجام می

 درتواند در یک مسیر مولکــولی یــا زیســتی فاکتور خود می
مهمترین فــاکتور  بدن اشخاص مورد مطالعه درگیر باشد.

 POU2F1هــاي مشــترك داراي بیــان بــالا درگیــر بــا ژن
عنــوان ههــا بــاست که در ارتباط با فعالیت ایمونوگلــوبین

 ترین فاکتورهــايو مهمکند یک فاکتور رونویسی عمل می
ــایین درگیــر بــا ژن ، ATF1هــاي مشــترك داراي بیــان پ

PLAU ،OTX1 ،P1TX1 ،ATF3 ،ZEB1 و HOXB8 
 PAX6و  NKX2-8، IRF7ورهــاي تباشند. همچنــین فاکمی

هاي درگیر در بیماري آسم نیز داراي ارتباط بالایی با ژن
  .)7 شمارهنمودار ( هستند
  

 Transcription factor for New Set 

  
  

هــاي داراي بیــان متفــاوت و بررسی برهمکنش ژن :7شماره نمودار 
  مختلف فاکتورهاي سم مورد مطالعه با ترانسکریپتآماري موثر در بی

  لیست ژنی بیانی تهیه شده از فراتحلیلبررسی شبکه برهمکنش 
هاي مشترك در بررسی فرایند شبکه بر همکنش ژن

هــایی کــه دچــار افــزایش هاي مورد مطالعه ژن GSEدر 
هایی کــه دچــار  ) و ژنGRP,SCGB3A1بیان شده اند (

، CALCA1( انــدي نسبت به بقیه شدهکاهش بیان زیادتر
CEACAM5 ،POSTN  وSERPIN5B(  ــز برخــی و نی

مــوثر در داراي بیــان بــالا واثــرات بســیار مهــم و هــايژن
ــیگنالینگ ــم  س ــاري آس ــد بیم ، IL1RN ،POSTN(مانن

CXCR2 ،CXCL14 ،SERPIN ،FKBP5 ،ITLN1 ،
MS4A2 ،GATA2  وCALCA1(  ـــه داراي ـــبت بقی نس

ها بودند که این احتمــال دیگر ژنتري با برهمکنش بیش
را در فرایندهاي ســیگنالینگ  هامهم و موثر بودن این ژن

دهد که نیاز ها میو مسیرهاي بیانی در ارتباط با دیگر ژن
پــس از  .رساندرا می هاتر این ژنبه بررسی عملکرد بیش

هاي مشترك داراي افزایش و کاهش بیان، بین که ژننآ
طالعات مختلف مورد بررسی را جــدا هاي ژنی در مدسته

جهــت ترســیم شــبکه و بررســی شــبکه  هــاآنکــردیم از 
هــاي مختلــف هــاي دیگــر از دیتــابیسبــرهمکنش بــا ژن

هــا را ترســیم بــرهمکنش از ایناستفاده کردیم و شبکه ای
هاي مورد مطالعه ژنز کردیم که در این شبکه هر کدام ا

هــاي ي ژنما علاوه بر برهمکنش بــا همــدیگر بــا یکســر
هاي گونه که در بین ژندیگر ارتباط برقرار کردند. بدین

ـــزایش بیـــان یافتـــه ژن  ، GRP ،GATA2 ،CXCR2اف
MS4A2 ،FKBP5 و CEACAM5 تر و نسبتاز همه مهم 

تري برقرار کرده بود که از جملــه  به بقیه ارتباطات بیش
ــا ژنآن ــون هــا ب ــد عملکــردي هورم ــایی کــه در فراین ه
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 ظیم عملکرد انقباضی عضلات صــاف رودهگلوکاگون و تن
 بــرهمکنش Tهاي درگیر درفرایند فعالسازي لنفوسیت ژنو 

بود کــه کــه  SCGB3A1داشتند. ژن دیگر از این گروه 
ــا ژن ــپتورهاي ب ــد رس ــدهایی مانن ــر در فراین ــاي درگی ه

ماکروفاژي و ایمنی ذاتی و همچنین فاکتورهاي اتصــالی 
گیر در ساختار کلاژنی به ایمونوگلوبین و فاکتورهاي در

هــاي برهمکنش داشتند که در مجمــوع بیــانگر نقــش ژن
باشند کــه داراي بیان بالا در مسیرهاي ایمونولوژیکی می

ــا  باشــد.ســم مــیآایــن در راســتاي عــوارض بیمــاري  ام
شــان ترینهاي مشترك داراي بیان پایین متفاوت مهمژن

CALCA1  است که با هیستامین وIL13,IL9 وTNF در 
مجاري تنفسی و موکوزاپیتلیالی ناحیه تنفسی در ارتبــاط 

هــاي هاي این گروه در ارتبــاط بــا ژندیگر ژن .باشد می
هــا و عملکــرد هاي یونی نوروندرگیر در عملکرد کانال

متابولیسم  ،کلسیم کالمودولین در عضلات و سرطان ریه
 نژیــوژنزآپوپتوز و آهاي سطحی و پروتیین و گلیکوپروتئین

مچنین در فرایندهاي چسبندگی سلولی و مهاجرت و و ه
ها آن که همگی ،ماتریس خارج سلولی در ارتباط بودند

 باشــند.ســم مــیآدر راستاي تایید عوارض مربوط به بیماري 
و  Notch ،p53همچنین این ژن با مسیرهاي ســیگنالینگ 

ــلولی و  ــر س ــار تکثی ــدهاي مه ــوزآفراین ــاط  پوپت در ارتب
 اســتستاي تایید برخی نتایج انتولوژي باشد که در رامی

  .)1 (تصویر شماره
  

  
  

هــاي مــورد مطالعــه  : پــروتئینPPIشبکه برهمکنش :1شماره  تصویر
  ها حاصل از بیان متفاوت در بیماران آسمی با دیگر ژن

  بحث
هاي فراینــدهــاي تکنولــوژي در امروزه بــا پیشــرفت

ه مطالعــبــراي اجازه دسترسی بــه محققــین  بیوانفوراتیکی
فــراهم شــده هاي مختلــف هزاران ژن همزمان در پاتوژن

 است. برهمین اساس و با استفاده از برخــی از ایــن ابزارهــاي
ازسه مطالعه مــایکرواراي  بیوانفورماتیکی، ما در این کار

 هــاي کدکننــده پــروتئینتعداد زیــادي از ژن توانستیم به
طــور هبــ کــهدر ژنــوم انســان موجود هزار ژن)  20(بالاي 

هاي هوایی بیمــاران آســم درگیــر و داوم در اپیتلیوم راهم
داراي اثرات مهمی در پــاتوژنز و مســیرهاي ســیگنالینگ 

که د، دست پیدا کنیم، باشنعوامل درگیر این بیماري می
و در مشــخص نشــده بودنــد  دیگــريقبلا درهیچ مطالعــه 

 هــاآنتــر بــه قدري بیش هاآناینجا قصد داریم با معرفی 
ــده  یــن ژنســت، اا IL1R1بپــردازیم. اولــین مــورد  گیرن

نیــز  CD121a) که به عنوان I)IL1R1، نوع 1اینترلوکین 
یــک  کــه شود، یک گیرنده اینترلوکین استشناخته می

 هاي ایمنــی و التهــابیواسطه مهم درگیر در بسیاري از پاسخ
اســت،  FKBP5 دیگــر . ژن)36(ناشی از سایتوکاین است

کند که عضو خانواده تئینی کدگذاري میپرونیز که آن 
 پروتئین ایمونوفیلین است،که در سیستم ایمنی و فرآیندهاي

آن  انتقــال اساسی سلولی شامل تاشدن صحیح پروتئین و
نقش دارند. این پروتئین رمزگذاري شده ایزومراز سیس 

 هاي سیستم ایمنــیکنندهترانس پرولیل است که به سرکوب
FK506 شود. همچنین با عملکرد متصل می و راپامایسین
 گیرنده کورتیکوئید بالغ (به عنوانکمپلکس هاي هورمون

هــاي کمــپلکس، دمثال پروژســترون، گلوکوکورتیکوئیــ
کورتیکوئید) بــه همــراه پــروتئین شــوك  -گیرنده کانی

کــه  تعامل دارد P23کیلو دالتونی و پروتئین  90حرارتی 
ــیگنال ــیرهاي س ــی در مس ــش مهم ــانگر نق  mTorیگی بی

که با نتایج و فرایندهاي التهابی و نتایج انتولوژي  باشدمی
مولکولی و بیولوژیکی و سلولی مــرتبط بــا آســم بدســت 

یــک فــاکتور رونویســی  GATA2 .آمده سازگاري دارد
ها را ژن دیگر اي بیانیک پروتئین هستهعنوان هو ب است

 هــاي مهــم راایــن ژن بســیاري از ژن .)37(کنــدتنظیم می
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  مــروري
 

براي رشد جنین، خــود نوســازي، نگهــداري و عملکــرد 
هــاي ، تشکیل سیستم لنفاتیک و ســایر ســلوليسازخون

کــاهش  .)38(کنــدتنظیم مــی راسازنده بافت مهم بنیادي 
اي از ایجــاد طیـــف گســـترده GATA2ســطح ســـلولی 

شناختی، ایمونولــوژیکی، لنفــاوي و یــا هاي خونبیماري
در  GATA2 .دنبــال داردهرا بسایر اختلالات خانوادگی 

که به طــور  CXCL2بتا و  1اینترلوکین تولید و تحریک 
کنند عمل می GATA2غیرمستقیم براي شبیه سازي بیان 

فــاکتور رونویســی  ،خــودتنظیمی منفــی نقش دارد و طی
GATA2  باعث فعال شــدن گیرنــده همــراه پــروتئینG ،
GPR65 ــودمــی ــن ش ــان ژن  ای ــرکوب  GATA2بی را س

ــی ــدم ــلول GATA2ژن  .)39(کن ــان در س ــز انس ــاي مغ ه
هــاي بنیــادي و مراحــل استخوان هماتولوژیکی در سلول

 و هاي پــیش ســازنده رشــد بیــان شــده اســتبعدي سلول
در  ژن تجدیــدایــن بیــان تنظــیم افزایش و یا کــاهش در 

هــاي نابــالغ بــه ســمت و پیشــرفت ایــن ســلول ءبقا فرایند
هــاي قرمــز، انــواع لها یعنــی گلبــوهاي بالغ نهایی آنفرم

و  NKهــاي ، ســلولBهــاي ها (سلولخاصی از لنفوسیت
هــا، هــا، نوتروفیــلکننده)، مونوســیتکمک T هايسلول

ــت ــلولپلاک ــا ، س ــیتوئید، ه ــدریتیک پلاسماس ــاي دن ه
باشد که همگی بسیار موثر می هاسلماکروفاژها و ماست

 .)40-42(در فرایندهاي ایمونولوژیکی نقش بسزایی دارند
ــاوي  نقشــش در ــا سیســتم لنف ــزدیکش ب ــاط ن ــز ارتب و نی

کنــد کــه فرایندهاي ایمونولوژیکی و خونی را اثبات می
عملکردش هم راستا با نتایج انتولوژي و مسیرهاي مرتبط 

 )،POSTN( پریوستین ژن دیگر باشد.با بیماري آسم می
بــا انتقــال  که یک پروتئین ماتریکس خارج سلولی است

 شیمی در سرطان و تمایز مزانشیم در قلب همــراهاپیتلیال مزان
 از طریــقهــا، پریوســتین در بسیاري از ســرطان .)43(است

 و واســطه Akt/PKBها مســیرهاي ســیگنالینگ اینتگرین
FAK  کند. ایــن منجــر فعال میهاي سرطانی در سلولرا

به افزایش بقاي سلول، تهاجم، آنژیوژنز، متاستاز و انتقال 
این ژن در ترمیم بافت نیز  .)44(شودمی میاپیتلیال مزانشی

تنظیم این ژن . داردبه عنوان پاسخ به آسیب نقش اساسی 

تغییــر منجر به تاثیر برادر حین تغییرات سرنوشت سلولی 
ساختار ماتریکس خارج سلولی، بازسازي بافت و انتقــال 

بهبــود  بــاکه همــه ایــن مــوارد  شودمیاپیتلیال مزانشیمی 
هــاي مناســب و پاســخو  در ارتبــاط ماريتوسعه بیوبافت 

که ایــن  .)45(کنددر مورد آسیب بافتی متعادل مینامناسب را 
 KEGGبیانگر ارتباط بالاي این ژن با نتایج حاصل از مســیر 

 یک CXCL14 باشد. ژن بعديمرتبط با بیماري آسم می
 CXCسایتوکاین کوچک متعلق بــه خــانواده کموکــاین 

هــاي طبیعــی، کــه در آن منبــع است. در بسیاري از بافت
در ســطوح بــالا بیــان شــده  سلولی آن فیبروبلاست اســت

تواند در حضــور ها میاست. این کموکاین در مونوسیت
) E2 )PGE2یک واسطه التهابی بــه نــام پروســتاگلاندین

یــک مــاده شــیمی  عنوانهب .)46(ها را فعال کنداین سلول
عمــل تیک هــاي دنــدریکننــده ســلولدرمانی قوي و فعال

فعــال NKو مهــاجرت هــا در انتقال ایــن ســلول کند ومی
مهــار  قــادر بــه همچنــین CXCL14 )47(نقــش داردشــده 

 توانایی در مسدود کردن کموتاکسیدلیل به )48(آنژیوژنز
هــا تاییدکننــده نتــایج که همــه ایــن سلول اندوتلیال است

هــاي بیمــاري حاصل از بررسی KEGGانتولوژي و مسیر 
 طــیآلرژیــک پاســخ  در Ms4a2 .)49،50(شــدباآسم می

هــا و سلدر سطح ماست که IgE اتصال آلرژن به گیرنده
فعــال شــدن ســلول و آزاد  درو  دنشوها یافت میبازوفیل

 اســت. نیز موثر هاي مسئول تظاهرات آلرژيشدن واسطه
نظیــري را در اعضاي این خانواده پروتئین الگوهــاي بــی

 .دهندهاي غیرمایع نشان میفتهاي خونساز و بابین سلول
ــو CxcR2 ژن ــانواده گیرنــده ي ازعض ــاوي خ ــاي ح ه

 8گیرنده براي اینترلوکینیک است. این پروتئین  Gپروتئین
)IL8 بــا میــل زیــاد بــه پــروتئین ) است. ایــنIL8  متصــل

را از طریــق یــک سیســتم ینگ ســیگنالفراینــد شود و می
. )51(دهــدمی منجاا Gرسان دوم فعال شده با پروتئین پیام

 )C-X-C موتیفکموکین ( 1این گیرنده همچنین به لیگاند 
با تحریک رشــد  که) CXCL1/MGSAشود (متصل می

هــاي اصــلی مؤلفــهکــه یکــی از مشخص گردید ملانوما، 
وابســته بــه ســرم  هــاي ملانومــايمورد نیاز براي رشد سلول
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 ،CXCL2 هــايدر ارتباط با کموکــایناست. علاوه بر این، 
CXCL3 وCXCL5 اثرات آنژیوژنیــک همچنین باشد ومی 

IL8 هاي اندوتلیال ریز عروقی روده توسط ایــن در سلول
 نآکه این نتایج بیــانگر ارتبــاط  شودمیگري گیرنده واسطه

 با مسیرهاي ایمونولوژیک درگیر در بیمــاري ایمونولوژیــک
انجام  هاينتایج حاصل از آنالیز .)52(باشندمانند آسم می

طــور دهــد کــه چنــدین مســیر بــهبه وضوح نشان می شده
 تــوانیم اســتنباطشوند، اگرچه نمــیمداوم در آسم تنظیم می

طور علّی با پیشرفت بیماري یا کنیم که آیا این مسیرها به
هاي مــرتبط بــا ژناما  ،مرتبط هستند یا خیر پیامد بیماري

و  هاي اپیتلیالیها و بخشو مخاط موکوز و تولید التهاب
طور مداوم و به عوامل ایمونولوژیکی مختلفاکتورها و ف

تجزیه و  . درنداهموارد آسم تنظیم مجدد شد شدت دربه
 هــايتحلیل ایــن مســیرها همچنــین مشــاهده شــد کــه ژن

 mTorو  Akt/PKB و GPR در سیگنالینگ مدهآدست هب
مسیر بیماري آسم فعال هســتند درگیــر در که  TGF-Bو 

حاصــل از ایــن فراینــدهاي ، نتــایج ر مجمــوعباشند. دمی
دســت هبــایــن مســیرهاي خــاص آنالیزي نشان دادند کــه 

در ارتبــاط بــا  هاي داراي بیان متفــاوتآمده مرتبط با ژن
جا که نتایج مــا مبتنــی بــر از آن .)53(هستند ایمنی سیستم
 گیریم که این مشــتركهاي مختلف است، نتیجه میمقایسه

هــاي مطالعــاتی قابــل یــتبودن الگوهاي بیــان بــراي جمع
 ژن دخیــل توســط 55حــدود  در این مطالعه تعمیم است.

 دست آوردیــم کــههرا ب در اپیتلیوم راه هوایی آسم نالیزآ
تــري بودنــد کــه حــدود نــوزده عــدد داراي بیان متفاوت

 که کاهش و بقیه افزایش بیان را از خود نشان داده بودند
. بــا در نظر گرفتج یاباید در تفسیر این نت را احتیاط البته

ها شواهد زیــادي حدود هفت عدد از آن این حال، براي
ها در آناد دکه نشان می شتمطالعات دیگر وجود دا در

 طریق فاکتورها و عوامــل و مســیرهاي زفرایند بیماري آسم ا
 کنند و موثر هســتند.مبتنی بر سیستم ایمنی بدن نقش ایفا می

 کــن اســت بــاد که وضعیت آسم ممشمشخص  همچنین
 ها در اپیتلیوم مجاري هــوایی وافزایش یا کاهش بیان ژن

هاي سفید خون جذب شــده موجــود در اپیتلیــوم یا سلول

این حال با  .)54(شود مجاري هوایی بیماران آسمی شدید
مجاري  مشخص نیست که آیا تفاوت بیان ژن در اپیتلیوم

ممکــن اســت بــر ایــن  هوایی قبل و بعد از شروع بیماري
هاي مربوط به بررسی . بنابراینیا خیر ابطه تأثیر بگذاردر

بــه یــک  توانــدمــی هــاري از ژنســدر این  یتغییرات بیان
 بیمــاري استدلال بیولوژیکی منسجم به نفع نقش ایــن ژن در

 که نتایج ما به روشــنی است درحالیو این  آسم کمک کند
 هــا در آســمدهد که تعــداد قابــل تــوجهی از ژننشان می

را از  بیدر واقع برخــی مطالعــات تعــداد نســ. هستند رموث
 تــوان گفــتو مــی این تغییرات بیان ژنی مشخص کردند

 هــايلایــههاي بیان ژن براي شناســایی زیراستفاده از داده
یــک  ،ها)هاي آسم (یا اندوتایپزیرگروه در بیولوژیکی

ایــن امــر تــا البتــه  .)55-57(رویکــرد امیدوارکننــده اســت
هاي مــورد مطالعــه به در دسترس بودن دادهحدود زیادي 

تواند براي ارزیابی ارتباط با بیــان ژن است که می وابسته
تــوان گفــت طــور کلــی مــیهاستفاده قرار گیرد. پس بمورد 

ــه شناســایی ــزاران ژن ب ــداومه ــدون قاعــده در  و طــور م ب
شروع بــراي ایــن  دهنده یک نقطهمجاري هوایی آسم نشان

بــا اســتفاده از  کــه محققــینرآینده استها دتجزیه و تحلیل
هــایی کــه تحــت اثــر هاي ژنی بین ژنبررسی برهمکنش

هــاي انــد و دیگــر ژنبیماري آسم دچار تغییر بیــان شــده
یی که در ایــن کــار آنــالیزي هاآنهمانند  هاآنمرتبط با 

هــم بررســی  هــا وترانســکریپت بررســی هــم درانجام شده، 
مــوثر  ن بتوانند مسیرهايپروتئین/پروتئی شبکه برهمکنش

هایی چــون آســم را پیــدا کننــد تــا بــا جدیدي از بیماري
ــانی شــاید بتواننــد شــیوه هــاآنمهــار  تنظــیم و هــاي درم

  موثرتري و نوینی از درمان ارائه دهند.
طــور کلــی هبــگیري کرد که توان نتیجهدر پایان می

 هکــار مطالعــاتی و بــ پس از انجام آنالیزهاي مختلف در ایــن
 هاي جدید داراي بیان متفــاوتست آوردن یک سري ژند

و اثرات  از مطالعات مختلف مایکرواراي و بررسی روابط
بیانی آن ها در مسیرهاي مختلف مشاهد شد کــه همگــی 

هاي مختلــف و در مســیرهاي گونــاگون در ها به شیوهآن
فرایندهاي ایمونولــوژیکی کــه داراي ارتبــاط مســتقیم و 
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تنفسی بود، درگیر بودند و این بیانگر  غیرمستقیم با ناحیه
گیري مشکلات و عوارض تنفسی در ها در شکلنقش آن

باشد. البته تعین میزان اثرگذاري هر کــدام بیماران آسمی می
  باشد.تر و بالینی میها نیازمند مطالعات تخصصیاز این ژن

  

  سپاسگزاري
قاي دکتر حامد اسمعیل لشگریان هیئــت علمــی آاز 
علوم پزشکی لرستان بخاطر کمــک و همکــاري  دانشگاه
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