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Abstract 
Background and purpose: after heart diseases and accidents, cancer is considered the third cause of 

death in Iran (1), and is a major health problem not only in Iran but also in many developed and developing 

countries. (2). Breast cancer is a disease in which breast cells grow out of control. This disease has different 

types based on the type of breast cells that become cancerous. Breast cancer accounts for about one-third of all 

types of cancer in the female population and is the main cause of cancer-related deaths in women worldwide 

(3). Estrogen receptor-α is one of the isoforms of estrogen receptor encoded by the ESR1 gene. ESR-α is a 

nuclear receptor that acts as a ligand-dependent transcription factor (4). After binding of estrogen, ESR-α binds 

to the estrogen response regions in the promoter of the target genes and causes changes in the expression of the 

target genes (5). The present study investigates the expression level of the estrogen receptor gene (ESR1) and 

long non-coding RNAs (lncRNAs) related to It investigates the allele frequency and genotype of single 

nucleotide polymorphism (SNP) rs2234693 in ESR1 gene in patients with breast cancer. 

Materials and methods: In this case-control study, the expression of ESR1 and related coding and 

non-coding RNAs were investigated by microarray (17 control samples and 104 patient samples), TCGA 

RNAseq (on 113 normal samples, 1102 primary tumors and seven Metastatic tumor samples) and data analysis 

was done by R Studio and limma, and ENCORI and GEPIA2 databases. Evaluation of microRNA interaction 

was done by miRWalk and lncRNA interaction finding was done by lncBase 3. Protein-protein interaction was 

analyzed by STRING and survival and correlation analysis by GEPIA2 and ENCORI. Pathway enrichment and 

gene ontology (GO) analyses were performed by KEGG and Enrichr and SNP analysis was performed by 

RFLP test. 

Results: ESR1 gene expression was increased in breast cancer and miR-15a-3p gene had a significant 

interaction with ESR1 and lncRNA OIP5-AS1. OIP5-AS1 and ESR1 had significant positive expression in 

patient samples. The frequency of TC, TT, and CC genotypes in healthy people was 65%, 15%, and 20%, 

respectively, and in the patient group it was 38.5%, 38.5% and 23%. There was a significant difference in the 

prevalence of ESR1 gene genotypes between patients and controls. 

Conclusion: ESR1 polymorphism may be associated with an increased risk of breast cancer and 

rs2234693 T>C SNP can be considered a strong marker for breast cancer screening. OIP5-AS1 may regulate 

breast cancer progression by altering ESR1 expression regulation. 
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ESR1  برایهدف جدیدی miR-15a-3p  وlncRNA OIP5-AS1  و
 در بیماران مبتلا به سرطان rs2234693تحت تنظیم پلی مورفیسم 

 : ادغام رویکرد بیوانفورماتیک و تجربیپستان
 

 1انییرزایم سیپرد
 3و2محمد شکرزاده 

 4زادهصالح یعل
 5انیفرزام عجم 

 چکیده
 یک عنوان به و ایران در یرم و مرگ عامل سومین عنوان به سرطان تصادفات، و قلبی هایبیماری از پس و هدف: سابقه

های سلول سرطان پستان،در  شود.می گرفته نظر در توسعه حال در و یافته توسعه کشورهای از بسیاری در بهداشتی عمده مشکل
این سرطان . دارد مختلفی انواع شوندهای پستان که سرطانی میاین بیماری بر اساس نوع سلول. کنندمی رشد کنترل بدون پستان
 سراسر در زنان در سرطان از ناشی میرو  مرگ اصلی علت و دهدمی تشکیل زنان را در جمعیت انواع سرطان سوم یک دودح

 یکدگذار(ESR1)استروژن است که توسط ژن گیرنده استروژن  رندهیگ یهازوفرمیاز ا یکی α-استروژن رندهیگ است. جهان
 پس از اتصال استروژن، .کندیعمل م گاندیوابسته به ل یسیفاکتور رونو کیان است که به عنو یاهسته رندهیگ کی ESR-α. شودیم

ESR-α مطالعه حاضر . شودیهدف م یهاژن انیدر ب رییهدف متصل شده وسبب تغ یهاپاسخ استروژن در پروموتر ژن یبه نواح
فراوانی  و بررسی( مرتبط با آن lncRNAsهای طولانی غیر کدکننده )RNA( و ESR1به بررسی سطح بیان ژن گیرنده استروژن )

 .پستان پرداخت در بیماران مبتلا به سرطان ESR1ژندر  rs2234693( SNP) مورفیسم تک نوکلئوتیدیآلل و ژنوتیپ پلی
های کدکننده و غیرکدکننده مربوو  بوه آن توسوط  RNAو  ESR1بیان  شاهدی، بررسی -در این مطالعه موردی ها:مواد و روش

نمونوه توموور  1 توموور اولیوه و 7701، نرموالنمونوه  771)بور روی   TCGA RNAseqنمونه بیموار(، 701نمونه کنترل و  71)میکروآرایه 
ارزیابی تعامول  صورت گرفت. GEPIA2و  ENCORIهای و پایگاه داده limmaو  R Studio توسطها دادهآنالیز  انجام شد. متاستاتیک(

microRNA توسط هاmiRWalk رهمکنش و یوافتن بوlncRNA  توسوطlncBase 3 پوروتئین توسوط  -انجوام شود. بورهمکنش پوروتئین
STRING توسوط بقا و همبسوتگی و آنالیزGEPIA2  وENCORI آسوازی مسویر و . آنالیزهوای غنینددشو بررسوی( نتولووژی ژنویGO )
 .انجام شد RFLPآزمایش توسط  SNPبررسی و  Enrichrو  KEGGتوسط

 و  ESR1تعامووول قابووول تووووجهی بوووا  miR-15a-3pداشوووت و ژن  افوووزایشپسوووتان  در سووورطا ESR1 بیوووان ژن هههها:یافتهههه

lncRNA OIP5-AS1 شتدا .OIP5-AS1  وESR1 هوای داری داشوتند. فراوانوی ژنوتیپبیمار بیان مثبت معنی هایدر نمونهTC ،
TT  وCC داری در د. تفواوت معنویدرصود بوو 11و  6/13، 6/13در گوروه بیموار و  درصد 10و  76،  56 به ترتیب در افراد سالم

 بین بیماران و کنترل وجود داشت. ESR1های ژن شیوع ژنوتیپ
 rs2234693 T>CSNPباشود و  پسوتان مورتبطممکن است با افزایش خطور ابوتلا بوه سورطان  ESR1پلی مورفیسم  استنتاج:

را پسوتان سورطان  پیشرفتممکن است  OIP5-AS1در نظر گرفته شود.  پستانتواند یک نشانگر قوی برای غربالگری سرطان می
 تنظیم کند. ESR1با تغییر در تنظیم بیان 

 

 ceRNA، شبکه ESR1 ،RFLP-PCR ،rs2234693 ،miRNA ژن ،پستان پلی مورفیسم تک نوکلئوتیدی، سرطان واژه های کلیدی:
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 در سرطان پستان lncRNA OIP5-AS1و  miR-15a-3pیبرا یدیهدف جد
 

 2020، اسفند  032ه دوره سي و سوم، شمار                        مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                  00

 مقدمه

 بوه سورطان تصوادفات، و قلبوی هایبیماری از پس

 عنوان به و (7)ایران در یرم و رگم عامل سومین عنوان

 در بلکوه ایوران در تنهوا نه بهداشتی عمده مشکل یک

 در توسوعه درحال و یافته توسعه کشورهای از بسیاری

 .(1)شودمی گرفته نظر

 رشد کنترل بدون های پستانسلول در سرطان پستان،

های پسوتان کوه این بیماری بر اساس نوع سلول. کنندمی

 سورطان پسوتان. دارد مختلفوی انوواع دشوونسرطانی موی

 زنوان را در جمعیوت انوواع سورطان سووم یوک حودود

 از ناشوی میور و مورگ اصولی علوت و دهدمی تشکیل

 این همچنین .(1)است جهان سراسر در زنان در سرطان

 اخیراً زنان، بین در بدخیمی ترینشایع عنوان به بیماری،

  15ان پسوتان سورط اسوت. یافته افزایش ایرانی زنان در

 تشکیل را ایرانی زنان در سرطان موارد بروز از درصد

موردگزارش  10000 تعداد موارد ابتلای آن تا و دهدمی

 در پسوتان  سرطان بروز میزان دیگر به بیان. شده است

 5000 و بوا زن 700000 هور در موورد  10 ایرانوی زنوان

 .(1)است درسال جدید مورد

 مسویرهای سولولی، هتنظویم ررخو در دخیول هایژن

 ممکون اسوتروییدی هایهورمون و سلولی سیگنال انتقال

 پسوتان داشوته توسوعه سورطان بوا توجه قابل ارتبا  است

 هووایایزوفوورم از یکووی  α-اسووتروژن گیرنووده .(6)باشوند

 کدگوذاری ESR1 ژن توسوط که است استروژن گیرنده

 بوه کوه اسوت یاهسوته گیرنوده یوک  ESR-α. شوودمی

 عموول لیگانود بووه وابسوته رونویسووی اکتورفو یووک عنووان

 نوواحی بوه ESR-α اسوتروژن، اتصوال از پس .(5)کندمی

 و شوده متصول هدف هایژن پروموتر در استروژن پاسخ

 هر طول در .(1)شودمی هدف هایژن بیانسبب تغییر در 

 آزاد خووون بووه هاتخموودان از اسووتروژن قاعوودگی، دوره

 و گوذاردمی تأثیرG1  فاز در سلولی ررخه بر و شودمی

 تقسویم رنودین نتیجوه، در. شوودمی سلولی تقسیم باعث

 ژنوی جهوش خطور افوزایش باعوث اسوت ممکون سلولی

 درصود 10 درESR-α  کوه اسوت شده گزارش .(3)شود

 و شوودمی بیان حد از بیش پستان سرطان به مبتلا بیماران

 در تواندمیESR-α  ژن ژنومی تحلیلو   تجزیه بنابراین،

ژن گیرنوده . (9)باشود مفیود پسوتان سرطان بالینی بیارزیا

 اسوت، روی ESR-α(،که رمز کننودهESR1) 7استروژن 

 اگزون هشت دارای و دارد قرار 5 کروموزوم بلند بازوی

یعنوی  ،(SNPs) تکنوکلئوتیودی هایمورفیسم پلی .است

 ژنووم خاصوی از تووالی ناحیوه در نوکلئوتید یک تفاوت

 بوه هواSNP. است انسان در میژنو تنوع شکل ترینیعشا

 در یاگونه درون فنوتیپی یهاتفاوت اصلی عامل عنوان

 هاجهش بررسی مطالعات، به باتوجه .شوندمی گرفته نظر

 ابووزار پسووتان سوورطان بووا موورتبط هووایژن مورفیسوومپلی و

 درموان و تشوخی  آگهوی،پیش بورای ایکننده امیدوار

 آللی نوعت که شده است مشخ . است تومور گسترش

ESR1و پوسوتان سوفید پستان در رطانس خطر افزایش با 

 غودد متاسوتاز سرطان پسوتان و خانوادگی سابقه همچنین

 .(77، 70، 7)است مرتبط سرطانی لنفاوی

 و به بررسی ترکیبی بیوانفورمواتیکی مطالعه، این در

مبوتلا بوه سورطان   بیمواران در ESR1بیوان الگووی تجربی

 غیرکدکننووده هووایRNA فتنیووا .شوود پسووتان پرداختووه

 احتمووالی اثوورات وESR1  بوورای( ncRNAs) تنظیمووی

ncRNAبیان بر روی سطح ها ESR1، این اساسی هدف 

 گیرنوده ژن مورفیسومپلوی توزیع همچنین،. است مطالعه

سرطان  به مبتلا بیماران بین در( rs2234693) 7 استروژن

 بوا اپیودمیولوژیک عوامل ارتبا  و ایران پستان در شمال

 پسوتان سورطان مبوتلا بوه بیمواران در سرطان به ابتلا خطر

 .گرفت قرار ارزیابی مورد
 

 هامواد و روش
 هانمونه

 دی مواه توا فروردین شاهدی از-در این مطالعه مورد

 بوین پسوتان سورطان به مبتلا بیمار 50 درمجموع ،7191 سال

 اموام بیمارسوتان از پژوهش این برای سال 56 تا 10 سنین

 ،پاتولوژیوک تشوخی  از پس. شدند انتخاب ساری خمینی

 گوروه. شود مشوخ  بیمواران در پسوتان سورطان وجوود
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 و همکاران انییرزایم سیپرد     

 03         2020، اسفند  032سوم، شماره دوره سي و مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                                              

 پژوهشــی

 

 

 در سورطان پسوتان سوابقه بدون سالم فرد 50 شامل شاهد

 در شرکت از قبل افراد از فرم رضایت. بود خود خانواده

 آنان شوامل دموگرافیک اطلاعات و شد اخذ مطالعه این

 سووابقه خووانواده، عضووایا در سوورطان سووابقه وزن، سوون،

 بوارداری ضود هایقرص مصرف و جنین سقط و زایمان

 پزشوکی علووم دانشگاه از اخلاق ییدیهتأ ضمناً. شد ثبت

( IR.MAZUMS.REC.1397.3228: کووود) مازنووودران

 حواوی هایلولوه در محیطوی خوون هاینمونوه .اخذ شد

EDTA در  دقیقوه 70 مودت بوه و آوریجموعg ×1000 

-DNG رسووب سولولی بوا اسوتفاده از. شدند سانتریفیوژ

PLUS شود تیموار هوالکوسویت لیز برای .DNA از کول 

 ییزدانموک روش از اسوتفاده بوا شوده لیز هایلکوسیت

 و OD 130/150 نسووبت گیریانوودازه بووا .شوود اسووتخرا 

 DNA هاینمونوووه مقووودار و کیفیوووت ژل، الکتروفوووورز

 .(71)شد ارزیابی شده، استخرا 

 
 مرهایپرا

 از ژن تووالی اختصاصوی، پرایمرهوای راحویط برای

 ژن داده های پایگاهژن با و ( تهیه شدNCBIبانک ژنی )

 از اسوتفاده بوا پرایمرهوا نهایوت در. سازی شد ردیف هم

 استفاده با هاآن ویژگی و طراحیGen Runner  افزارنرم

در  و گرفوت قرار تحلیلو  تجزیه مورد BLAST ابزار از

 کووره) Bioneer شوورکت وسووطنهایووت سوونتز پرایموور ت

 این در استفاده مورد پرایمرهای توالی. شد انجام( جنوبی

 .است شده ارایه 7 جدول شماره در مطالعه
 

 پرایمرهای مورد استفاده در این پژوهش :1شماره  جدول
 

 طول محصول )جفت باز( Tm (°C) (6′-1′توالی ) پرایمر

ESR1-F CACGCAGTCTGGAGTTGTCAT 6/50 101 
ESR1-R CGTCTGTTGCAGCAAAAGGTG 

 
 قطعات ریتکث

 PCRمسوتر مویکس  از اسوتفاده بوا هدف تکثیرتوالی

(TakapouZist )شود کیت انجوام سازنده دستور و طبق .

 70 حواوی میکرولیتور، کوه 16 نهوایی حجم در آزمایش

pmol  میکرولیتور  6/1از هر پرایمور وDNA  ،الگوو بوود

: یزی شدر برنامهیر شرایط ررخه به صورت ز. انجام شد

 گراد به مدتدرجه سانتی 91 دناتوراسیون اولیه در دمای

 91 ررخه دناتوره سوازی در دموای 11 دقیقه  و سپس 6

درجوه  50 ثانیه، انیلینگ در 16 گرادبه مدتدرجه سانتی

 11 ثانیه و پلیمریزاسیون در دمای 16 گراد به مدتسانتی

و بسوط نهوایی در ثانیوه   16 گراد بوه مودتدرجه سوانتی

 .دقیقه 70 گراد به مدتدرجه سانتی 11 دمای

تحووت اثرآنووزیم PCRجفووت بووازی  101محصووولات

-6 بوووا تووووالی هضوووم PvuIIانووودونوکلئاز محووودودالاثر

CAGCTG-3 سوپس قطعوات بوا اسوتفاده از . قرارگرفتند

هضوم . درصد مشاهده شودند6/7الکتروفورز ژل آگارز 

ه الگووی هضوم باعث ایجاد س PCRآنزیمی محصولات 

جفووت بوواز بووه عنوووان  101 شوود کووه شووامل یووک بانوود

جفوت بوازی بوه عنووان  169 و 113 ، دوبانودCCژنوتیپ

جفوت بوازی بوه  169 و 113 ،101 و سه باند TTژنوتیپ

 .(71)در نظر گرفته شد TCعنوان ژنوتیپ
 

 ESR1سمیمورف یپل یبررس

 از اسووتفاده بووا  rs2234693 T>Cژنوتیووپبررسووی 

 روش، ایوون در. (71، 71)شوود انجووام RFLP-PCR روش

بریوده  الاثر محدود اندونوکلئازهای باPCR  محصولات

 در تفواوت اسواس بور افوراد بین ژنتیکی تنوع و شوندمی

 .است ارزیابی قابل شده تولید قطعات طول
 

 هیزآرایر لیتحل و هیتجز
 GSE42568 (([HG-U133 Plus 2] داده مجموعه

Affymetrix Human Genome U133 Plus 2.0 Array(76) 

 در( DEGs) متفوواوت بووا بیووان هووایژن شناسووایی بوورای

 کنتورل هاینمونوه بوا مقایسه در سرطان پستان هاینمونه

 داده مجموعوه ایون. گرفوت قرار بررسی مورد و انتخاب

 حلیولو  تجزیه. شد تعیین GEO داده پایگاه از استفاده با

DEG بسوته از اسوتفاده بواGEOquery (75) و Limma (71)، 

 شد، دانلود Bioconductor (bioconductor.org) که از

 ساخت برای pheatmap و ggplot2 هایبسته. شد انجام

 ریزآرایووه تحلیوول و تجزیووه بوورای نمودارهووا و تصوواویر
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(https://cran.r-project.org )توووابع. شووودند اسوووتفاده 

NormalizeR Quantiles، هوایداده استانداردسوازی بورای 

 شواهد نمونه 71) نمونه 717 مجموع در. شد استفاده مخا

. قرارگرفتنود بررسوی موورد( سرطان پسوتان نمونه 701 و

 نظر در بیان عنوان افزایش به 1بیش از  logFC با هایژن

تور از کوم logFC بوا هواییژن که حالی در شدند، گرفته

  مقودار. شود گرفتوه نظور در بیوان بوه عنووان کواهش -1

06/0 adj.p= شد انتخاب دارییمعن آستانه عنوان به. 
 

 کیوانفورماتیب لیتحل و هیتجز
از  اسوتفاده بوا miRNA-mRNA تعواملات بررسوی

miRWalk (http://mirwalk.umm.uni-heidelberg.de )

 هووایmiRNA. شوود انجووام (10-73)انجووام شوود 1نسووخه 

(. 7= امتیواز) داشوتند را امتیواز بوالاترین یودجد تنظیموی

 (1 نسوخه) lncBase توسط  lncRNAوmiRNA  بین روابط

(https://diana.e-ce.uth.gr/lncbasev3 )بررسوی مورد 

 Cytoscape از اسوتفاده بوا تعامول شبکه. (17)گرفت قرار

 آنتولووژی مطالعوات .(11،11)شود مشاهده( 1.3.0 نسخه)

 ،KEGG ((Kanehisa & Goto مسویر سوازیغنویو  ژن

 Enrichr (Enrichr آنلایون برناموه از اسوتفاده با (11،16)

(https://maayanlab.cloud/Enrichr (15،11)انجام شود. 

 داده پایگوواه از اسووتفاده بووا پووروتئین -پووروتئین تعوواملات

STRING (https://STRING-db.org) بررسوی موورد 

 آنووووولای هوووووایداده پایگووووواه .(13)گرفوووووت قووووورار

GEPIA2http://gepia2.cancer-pku.cn))(19) و ENCORI 

(https://starbase.sysu.edu.cn/index.php )(10) رایب 

 .شد استفاده بقا و مشترک بیان،بیان آنالیز امانج
 

 TCGA RNAseq  یهاداده لیتحل و هیتجز
مورتبط بوا ( TCGA) سورطان ژنووم های اطلوسداده

 آمود دسوت به( یابیتوالی بعدی نسل) NGS داده پایگاه

(https://portal.gdc.cancer.gov .)داده مجموعووه ایوون 

 بافووت ونووهنم 771) سوورطان پسووتان نمونووه 7709 شووامل

 تومووور نمونووه 1و  اولیووه تومووور نمونووه 7701 طبیعووی،

 یهابسوووته از اسوووتفاده بوووا هووواداده. بوووود( متاسوووتاتیک

TCGAbiolinks، edgeR و limma (روشVoom )بوووه 

 آنالیزهای ای،دسته اثر حذف ی،ساز. نرمالآمدند دست

. شود انجوام نیوز افتراقوی بیوان تحلیولو  تجزیوه و آماری

 بریوده میانگین) TMM روش از استفاده با خام هایداده

 .(7)تصویر شماره  شدند سازی نرمال( M-values  شده

 

 RFLP ,RT-PCRیهاداده یآمار لیتحل و هیتجز
 و Medcalcافزارازنرم استفاده با آماری تحلیلو تجزیه

SPSS مختلوف هایژنوتیپ شیوع بررسی برای. شد انجام 

 برای و( 2χ)اسکویر  ایک آزمون از شاهد و مورد درگروه

خطر ابتلا به سرطان پسوتان از  با ژنوتیپ هر ارتبا  تعیین

رنوین ارتبوا  هوم. مدل رگرسیون لجستیک استفاده شد

عوامل اپیدمیولوژیک با خطر ابوتلا بوه سورطان پسوتان بوا 

مسوتقل  tآزمون استفاده از آزمون رگرسیون لجستیک و 

 آماری هایحلیلداری تسطح معنی. بررسی قرارگرفت مورد

 در نظر گرفته شد. 06/0 تر ازکم

 

 

 
 

هوای بیوان داده( PCA) صلیا یو تحلیل مؤلف هاتجزیه : 1تصویر شماره 

مجموعوه داده  PCAو تحلیول تجزیه ( A(. GSE42568) خام ونرمال شده

 مجموعه داده بیان نرمال شده PCAو تحلیل تجزیه ( B. بیان خام
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 یافته ها
 هیزآرایر یهاداده لیلتح و هیتجز

های باکیفیت برای تعیین نمونه PCAو تحلیل تجزیه 

ی اصولی اول هامؤلفهبر اساس  1 شماره تصویر پایین در

بوا توجوه بوه . های تومور و شاهد استفاده شودو دوم داده

ای بوا کیفیوت پوایین ، هوی  نمونوهPCAو تحلیول تجزیه 

و پوایین در بوا بیوان بوالا  16RNAتعوداد  .وجود نداشت

 1 در جدول شوماره GSE42568 مجموعه داده ریزآرایه

 و تحلیل ریزآرایوه،بر اساس تجزیه . ارایه شده است 1 و

LEP تووورین بیوووان را در ایووون مجموعوووه داده داردکوووم 

(0007/0>adj.P ،11113/1- :logFCو)KRT19 ترینبیش 

 افووووزایش بیووووان را در مجموعووووه داده ریزآرایووووه دارد

(0007/0>adj.P ،6791/6 :logFC ارزیووووابی سووووطح .)

به طورقابل توجهی در  ESR1دهدکهنشان می ESR1بیان

 (adj.P ،901/0 :logFC<0007/0) شودتومورها بیان می

 (.1 شماره تصویر)

 

 

ژن در مجموعوه داده  61516 نمودارآتش فشان یواز :2تصویر شماره 

ان یوک بوه عنوو ESR2 نقطه سیاه نشان دهنده. GSE42568 ریزآرایه

 رنوگ قرموز نشوان. های سورطان پسوتان اسوتژن با بیان بالادرنمونوه

اند و رنوگ توجهی تنظیم شده هایی است که به طور قابل دهنده ژن

 های با بیان کم استدهنده ژنزرد نشان

 

 

هوای بوا پوروتئین ژن -و تحلیل تعامل پروتئین تجزیه :3تصویر شماره 

( الف. GSE42568 عه داده ریزآرایهافزایش و کاهش بیان در مجمو

. GSE42568 های بوا بیوان بوالاپروتئین ژن-آنالیز برهمکنش پروتئین

هوای بوا کواهش بیوان در پوروتئین ژن-آنالیز برهمکنش پروتئین( ب

 های سرطان پستاننمونه
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  ژن برتوووووور باکوووووواهش بیووووووان در 16  :2شددددددماره  جدددددددول

GSE42568. LEP های نمونوه در تورین میوزان کواهش بیوان رابویش

 سرطان پستان دارد
 

 adj.P.Val سطح معنی داری logFC ژن

LEP 111111565/1- 2.12E-22 2.95E-20 

FABP4 131003711/1- 5.50E-25 1.14E-22 

RBP4 913601959/5- 1.82E-24 3.49E-22 

ADH1B 501591065/5- 8.48E-19 6.76E-17 

ADH1B 111013636/5- 1.45E-15 6.83E-14 

CD36 111010631/5- 1.77E-16 9.46E-15 

LPL 10731651/5- 5.74E-19 4.72E-17 

FABP4 111001951/5- 2.42E-13 8.26E-12 

HBB 106717166/5- 1.49E-20 1.55E-18 

CD36 153613111/5- 7.61E-18 5.09E-16 

PLIN1 713151116/5- 3.47E-19 2.97E-17 

CIDEC 711119111/5- 5.14E-24 9.30E-22 

TIMP4 711151173/5- 3.39E-26 8.43E-24 

PCK1 915019611/6- 2.25E-34 2.51E-31 

FHL1 91603131/6- 1.89E-27 5.77E-25 

GPD1 979911111/6- 1.25E-25 2.81E-23 

AKR1C2 971513016/6- 1.03E-16 5.68E-15 

LPL 90611651/6- 7.46E-17 4.20E-15 

HBB 351133131/6- 4.39E-22 5.90E-20 

PLIN4 166611191/6- 3.87E-20 3.75E-18 

AKR1C1 117059116/6- 2.32E-16 1.22E-14 

HBB 111371111/6- 9.53E-23 1.43E-20 

CDO1 551979315/6- 7.68E-25 1.56E-22 

ACVR1C 563151061/6- 9.54E-37 2.09E-33 

SCARA5 511111909/6- 2.70E-21 3.11E-19 

 
ا کوواهش بیووان در مجموعووه داده ژن برتوور بوو 16 :3شددماره  جدددول

های در نمونه سرطان پسوتان در مقایسوه بوا نمونوه KRT19. ریزآرایه

 ترین افزایش بیان را داردشاهد، بیش
 

 adj.P.Val سطح معنی داری logFC ژن

KRT19 67971135/6 5.74E-17 3.29E-15 

COL11A1 191369131/6 9.91E-14 3.60E-12 

EPPK1 161007956/6 2.40E-19 2.10E-17 

EPCAM 716111761/6 2.34E-23 3.84E-21 

EPPK1 077615731/6 1.19E-17 7.70E-16 

DSP 910675367/1 1.17E-27 3.63E-25 

KRT18 951690631/1 2.19E-20 2.22E-18 

CDH1 915319591/1 2.20E-20 2.23E-18 

COL11A1 31175167/1 1.64E-13 5.74E-12 

ESRP1 361191915/1 2.01E-25 4.45E-23 

TFAP2A 51511661/1 8.74E-21 9.41E-19 

SDC1 511151161/1 1.32E-22 1.91E-20 

ERBB3 63191951/1 2.75E-19 2.39E-17 

TACSTD2 610113739/1 8.70E-16 4.21E-14 

MUC1 115101011/1 1.39E-13 4.92E-12 

CD24 163616391/1 3.15E-14 1.23E-12 

TOP2A 111515157/1 2.77E-17 1.69E-15 

GATA3 161090113/1 5.08E-12 1.40E-10 

RRM2 117969557/1 1.77E-18 1.32E-16 

C4B 113711005/1 2.76E-11 6.85E-10 

CD24 105019111/1 3.29E-18 2.36E-16 

AGR2 199613111/1 1.27E-07 1.60E-06 

S100P 151731606/1 1.85E-09 3.31E-08 

SDC1 16399111/1 1.40E-21 1.71E-19 

 

600710991/0 007193079/0 005111093/0 

 

پوروتئین بورای یوافتن -آنالیز بور هوم کونش پوروتئین
 هایی با بیان افتراقی بالا وپایینژن

 STRING توسوط پروتئین کنش هم بر تحلیلو  تجزیه

 توجوه قابول کونش هوم بور با برتر هایDEG  یافتن برای

 دارای هوایینپروتئ لیسوت(. 1 شوماره تصویر) شد انجام

 .است شده ارایه 6 و 1 شماره جدول در تعامل

 
 هووای بووا افووزایش بیووان هووای پروتئینلیسووت ژن :4جدددول شددماره 

 پووروتئین بووا  16 درمیووان. دارای بوورهم کوونش پروتئینووی قابوول توجووه

 پووروتئین تعاموول قابوول توووجهی در ایوون مجموعووه  11افووزایش بیووان، 

 داده دارند
 

 adj.P.Val سطح معنی داری logFC ژن

KRT19 679713/6 5.74E-17 3.29E-15 

COL11A1 19135/6 9.91E-14 3.60E-12 

EPPK1 161001/6 2.40E-19 2.10E-17 

EPCAM 716111/6 2.34E-23 3.84E-21 

EPPK1 077615/6 1.19E-17 7.70E-16 

DSP 910671/1 1.17E-27 3.63E-25 

KRT18 951697/1 2.19E-20 2.22E-18 

CDH1 91533/1 2.20E-20 2.23E-18 

COL11A1 311753/1 1.64E-13 5.74E-12 

ESRP1 361196/1 2.01E-25 4.45E-23 

TFAP2A 515115/1 8.74E-21 9.41E-19 

SDC1 511153/1 1.32E-22 1.91E-20 

ERBB3 63196/1 2.75E-19 2.39E-17 

TACSTD2 610113/1 8.70E-16 4.21E-14 

MUC1 115101/1 1.39E-13 4.92E-12 

CD24 163615/1 3.15E-14 1.23E-12 

TOP2A 111515/1 2.77E-17 1.69E-15 

GATA3 16109/1 5.08E-12 1.40E-10 

RRM2 11795/1 1.77E-18 1.32E-16 

CD24 105019/1 3.29E-18 2.36E-16 

AGR2 199613/1 1.27E-07 1.60E-06 

SDC1 163991/1 1.40E-21 1.71E-19 

 
 هوووای بوووا کووواهش بیوووان دارای ژن پروتئین :5جددددول شدددماره 

 پوووروتئین دارای  16 درمیوووان. توجوووهینوووی قابلبووورهم کووونش پروتئ

 پووروتئین تعاموول قابوول توووجهی درایوون مجموعووه  70افووزایش بیووان، 

 داده دارند
 

 adj.P.Val سطح معنی داری logFC ژن

LEP 11111155/1- 2.12E-22 2.95E-20 

RBP4 91360191/5- 1.82E-24 3.49E-22 

ADH1B 11101369/5- 1.45E-15 6.83E-14 

CD36 11101069/5- 1.77E-16 9.46E-15 

FABP4 11100191/5- 2.42E-13 8.26E-12 

CD36 15361311/5- 7.61E-18 5.09E-16 

PLIN1 71315113/5- 3.47E-19 2.97E-17 

CIDEC 71111911/5- 5.14E-24 9.30E-22 

LPL 90611651/6- 7.46E-17 4.20E-15 

PLIN4 16661119/6- 3.87E-20 3.75E-18 
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A 

 

 

B

 

 

 

C

 
 

 ،ESR1 هووایژن ENCORIو تحلیوول بیووانتجزیووه  :4تصددویر شددماره 

KRT19 و LEP . و تحلیوول،بور اسوواس ایون تجزیووه ESR1 وKRT19 

های سورطان پسوتان بیوان پوایینی در نمونوه LEP بیان بوالایی دارنود و

دارای  ESR1نشووان دادکووه DEG ESR1 تحلیوول و تجزیووه( A. دارد

( B. ونه سورطان پسوتان اسوتداری در نم یک افزایش بیان غیرمعنی

بیان بالای  KRT19نشان داد که  ENCORI هایو تحلیل دادهتجزیه 

بیووان پووایین  C )LEP. های سوورطان پسووتان داردداری در نمونووهمعنووی

 های سرطان پستان داردقابل توجهی درنمونه

 نییبالاوپا انیباب یهاRNA همزمان انیب و بقا ان،یب زیآنال

 و  ENCORIوGEPIA2  توسوط نبیوا تحلیول و تجزیوه

 TCGA هایداده مجموعه براساس) آنلاین افزارهاینرم

RNAseq )که داد نشان  ESR1  دارای افزایش بیان غیور

( 71/1FC:  ،73/0 :FDRدار در تومورهووا اسووت )یمعنوو

 داد نشوان شده ذکر آنالیزهای(. 1A، 6A شماره تصویر)

 سوورطان هاینمونووه در بووالایی بسوویار بیووان KRT19 کووه

 شماره تصویر( )> 13/1FC: ،0007/0FDR) دارد پستان

6B 5 وB .)همچنین، مشاهده شودLEP بوا ژن یوک کوه 

 اسوت پسوتانسورطان  هاینمونه دار دریمعن کاهش بیان

 TCGAهوای . تجزیه و تحلیل داده(6C، 5C تصویر شماره)

( و >00/1log FC: ، 0007/0adj.p)ESR1  که داد نشان

KRT19(31/1log FC: ، 0007/0adj. P< بیوان بوالایی )

 در مقایسه با شاهد دارند. پستانهای سرطان در نمونه

و  ESR1داری را بووین هووی  ارتبووا  معنووی بقووا آنووالیز
(. 5A ،1A شوماره تصوویر) میزان بقای بیماران نشان نداد

داری بوین بیوان کوم یک همبسوتگی غیور معنویهمچنین، 

KRT19 (35/0،-76/0:ضریبHR:،65/0P: ) و نرخ بقای

عولاوه بور . داردوجوود  (5B شوماره تصویر) بیمارانپایین 

 LEPبیووان بووالاتر  بووین داریغیرمعنووی همبسووتگی ایوون،

 ترکم بقای نرخ و(  :35/0HR: ،75/0P،-11/0: ضریب)

 (.1C، 3C شماره تصویر)وجود دارد  تومور افراد دارای

 

 
 

  ،GEPIA2 ESR1 (A)     تحلیوول بیووان و تجزیووه :5تصددویر شددماره 

KRT19 (B)، و LEP (C .) و تحلیول ذکور شوده، بور اسواس تجزیوه

ESR1 و KRT19 دارای بیووان بووالا وLEP دارای بیووان پووایین قابوول

 های سرطان پستان هستندتوجهی در نمونه
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A

 

 

 

B

 

 

 

C

 

 

 و ،ESR1 (A، KRT19 (B و تحلیول بقوایتجزیوه  :6تصدویر شدماره 

LEP (C  براسواس . پسوتان، براسواس سوطح بیواندر بیمواران سورطان

 و تحلیل ذکر شده، بین میزان بالاتر بقای بیماران با بیان بوالاترتجزیه 

KRT19 ترکمو بیانLEP داری وجود داردهمبستگی غیرمعنی. 
 

 KRT19 با ESR1 داریمعن یهمبستگ
  ENCORI، ESR1 همبسووووتگی آنووووالیز براسوووواس

 دارد KRT19 بوووا دارمعنوووی و مثبوووت همبسوووتگی یوووک

(7701n:، 151/0 r:، 0007/0P<، 3 شووماره تصووویرA .)

 ESR1 بوین داریمعنو یرغ مثبت همبستگی یک رنین،هم
 وجووووود دارد پسووووتان سوووورطان هاینمونووووه در LEP و

(7701n: ،06/0r:، 01-E30/9 P:، 3 شووماره تصووویرB .)

  قابووول مشوووترک غیووور منفوووی بیوووان یوووک نهایوووت، در

 ،:7036n) ددار وجووووود KRT19 و LEP بووووین توجووووه

06/0r:،07-E71/1 P:9 ، تصویر شمارهC.) 

   

A

 

 

 

 

B

 

 

  

C 

 

در  LEP و ESR1، KRT19و تحلیول بقوای تجزیوه  :7تصویر شدماره 

. نشوان داده شوده اسوت Cتوا  A هایبیماران سرطان پستان در شوکل

دار بین میزان بقوای های فوق، یک همبستگی غیرمعنیباتوجه به داده

 .وجود دارد LEPو  KRT19وسطوح بیان تر بیمارانبیش

 

 

A
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B

 

 

 

C

 

 

 

 و A )ESR1. پیرسووونENCORIهمبسووتگی آنووالیز :۸تصددویر شددماره 

KRT19 داری دارنودهای سرطان پسوتان همبسوتگی معنوینمونه در . 

B )بووین بیووانESR1 و LEP های سوورطان پسووتان همبسووتگی درنمونووه

های نمونوه در LEP و KRT19بوین بیوان( C. داری وجود نداردمعنی

 داری وجود نداردهمبستگی معنی  سرطان پستان

 

 
 

  بووورهمکنش. ceRNA ESR1 شوووبکه تعامووول :9تصدددویر شدددماره 

RNA ESR1 RNA هوای غیرکدکننوده جدیودی رانشوان دادکوه بوا 

ESR1 همبستگی دارند 

 

 میتنظو ،(ceRNAزاد )درونRNA یرقوابت یتعوامل شوبکه
 hsa-miR-15a-3pتوسط شده

 miRWalk 2 توسوط miRNA تعامول شوبکه زآنوالی

 اتصال انرژی براساس برتر miRNA 10تعداد . شد انجام

miRNAو هووووا ESR1 (. 7: امتیوووواز) شوووودند انتخوووواب 

Has-miR-15a-3p بووا را تعاموول ترینیقووو ESR1 دارد 

: ،موقعیووت75هوا: جفت ،تعوداد-19.5: انورژی ،7: امتیواز)

3′UTR .)تعاموول تحلیوولو  تجزیووه miRNA-lncRNA 

(lncBase 3نشان )بوین قووی تعامول وجوود یوک دهنده 

miR-15a-3p و lncRNA OIP5-AS1 بنووابراین،. بووود 

OIP5 AS1 بیان سطح ESR1 در مسوتقیم یرغ طور به را 

 تصوویر) کنودتنظیممی ceRNA مسیر تعامل رقابتی یک

 (.5 جدول شماره ،70 شماره

 

 

A

 

 

 

 

B
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D

 

 

 OIP5-AS1 .   A )OIP1-AS1 لیز بقووابیووان وآنووا :11تصددویر شددماره 

 . های سورطان پسوتان داردداری در سوطح بیوان در نمونوه کاهش معنی

B )OIP5-AS1 های افزایش غیرقابل تووجهی در سوطح بیوان در نمونوه

بووا میووزان بقووای بیموواران  OIP5-AS1بیووان( C. سوورطان پسووتان دارد

بوا نورخ  OIP5-AS1افوزایش بیوان( D. داری داردهمبستگی غیور معنوی

 بیماران مبتلا به سرطان پستان، هم بیان قابل توجهی ندارد ترکم بقای

 
سوطح  ceRNA .Hsa-miR-15a-3pبرهمکنش های :6جدول شماره 

 .کندراتنظیم می lncRNA OIP5-AS1و ESR1 بیان

miRNA ID refseqid موقعیت _جفتتعداد انرژی نماد ژن 

hsa-miR-15a-3p 

NM_001328100 ESR1 

5/19- 75 3UTR 

hsa-miR-18a-5p 7/11- 17 3UTR 

hsa-miR-19b-1-5p 7/17- 73 3UTR 

hsa-miR-19b-2-5p 1/71- 71 3UTR 

hsa-miR-20a-5p 1/79- 17 3UTR 

hsa-miR-21-3p 1/10- 75 3UTR 

hsa-miR-22-3p 1/71- 76 3UTR 

hsa-miR-26b-3p 6/11- 10 CDS 

hsa-miR-26b-3p 9/79- 71 3UTR 

hsa-miR-30a-3p 5/10- 17 3UTR 

hsa-miR-31-3p 1/73- 10 3UTR 

hsa-miR-93-5p 1/79- 71 3UTR 

hsa-miR-29b-1-5p 11- 11 3UTR 

hsa-miR-103a-3p 3/11- 71 CDS 

hsa-miR-103a-1-5p 6/11- 73 3UTR 

hsa-miR-107 1/11- 76 CDS 

hsa-miR-107 1/11- 73 3UTR 

hsa-miR-198 1/11- 71 3UTR 

hsa-miR-129-1-3p 1/79- 77 3UTR 

hsa-miR-30c-2-3p 1/10- 71 3UTR 

hsa-miR-15a-3p 

 

OIP5-AS1 0  

hsa-miR-15a-3p NEAT1 0  

hsa-miR-15a-3p MALAT1 0  

hsa-miR-15a-3p UBL5P4 0  

hsa-miR-15a-3p TUG1 0  

hsa-miR-15a-3p TPM3P2 0  

hsa-miR-15a-3p TP73-AS1 0  

hsa-miR-15a-3p TNPO1P2 0  

 

 یدارا یهانمونووه در OIP5-AS1 توجووه قابوول شیافووزا
 پستانسرطان 

 کووه داد نشووانENCORI هووایداده تحلیوول و تجزیووه

OIP5-AS1 سرطان پستان  هاینمونه در پایینی بسیار بیان

(. 70A شووماره تصووویر ،>13/0FC:،0007/0FDR) دارد

-OIP5  که داد نشانGEPIA2  هایداده رنین آنالیزهم

AS1 توموور هاینمونوه رد داری معنوی یان غیرب افزایش 

 هووایداده تحلیوولو  تجزیووه(. 9B شووماره تصووویر) دارد

TCGA که داد نشان رنینهم  OIP5-AS1قابول افزایش 

 ،:15/1logFC) پستان دارد سرطان هاینمونه در توجهی

0007/0adj. P<.) توسوط بقوا تحلیول و تجزیوه براسواس 

ENCORI (11/0،11/7: ضووریبHR:،71/0P:، تصووویر 

 ،:GEPIA2 (1/7HR: ،76/0logrank P و( 9C شووماره

 یک دارای  OIP5-AS1افزایش بیان( 9D شماره تصویر

 پسوتان سرطان بیماران بقای نرخ با داریمعن یرغ همسویی

 .است

 

 انیوب سوطح بواOIP5-AS1انیوب داریمعن مثبت یهمبستگ
ESR1 پستان سرطان یهانمونه در 

 ،:ENCORI (101/0 r همبسووتگی تحلیوولو  تجزیووه

0007/0P<، 77 شووماره تصووویرA )وGEPIA2 (11/0r: ،

0007/0 P<، 77 شووووماره تصووووویرB )کووووه داد نشووووان 

lncRNA OIP5-AS1 بوا توجوه قابول مشترک بیان یک 

ESR1 دارد. 

 

 بوا یهواژن توسط الیتل یاپ یهاسلول زیتما روند میتنظ
 انیب شیافزا

لووژی ژنوی آنتو تحلیول و تجزیوه و مسویر سازیغنی

 داده مجموعه درار افزایش بیان در هایژن که داد نشان

GSE42568 کولاس گیرنوده اتصوال فرآیند ErbB-3 را 

 هایپروتئین. کنندمی تنظیم تلیالاپی هایسلول تمایز در

 هایرشوته در تووجهی قابول طوور درار افزایش بیوان بوه

 همچنوین هواآن. دارند قرار فلوتیلین کمپلکس و کراتین

 عفونووت: نقووش دارنوود زیوور دهووی سوویگنال مسوویرهای در

 مثانه، سرطان تیرویید، سرطان اوریوس، استافیلوکوکوس

 رسوبندگی هوایمولکول و استروژن، دهی سیگنال مسیر

و  تجزیوه اسواس بور رنین،هم(. 1 جدول شماره) سلولی

 مجموعه بیان در کاهش با هایژن شده، ذکر هایتحلیل
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 در را لیپوواز لیپوووپروتئین الیووتفع ،GSE42568 هووایداده

 بوا لیپووپروتئین ذرات تحریوک فرآینود بوه سلولی پاسخ

 در شوده ذکور هوایپروتئین. کننودمی تنظیم کم رگالی

 (.3 شماره جدول) دارند نقشPPAR  دهیسیگنال مسیر

 

 RFLP یهاداده لیتحل و هیتجز

 هورمون به وابسته بدخیمی یک عنوانبه سرطان پستان

 شود و استروژن مرتبط با گیرنده اسوتروژنرفته میدر نظر گ

  .ودوش وروتوم ایوهسلول روتکثی افزایش به منجر تواندمی

های با افزایش بیان. فرآیندهای بیولوژیکی مرتبط، عملکردهای مولکوولی، مسیرهای سیگنال دهی ژن( GO) سازی وآنتولوژیژنغنی :7شماره  جدول

 های با افزایش بیانال دهی ژناجزای سلولی، ومسیرهای سیگن
 

 Adjusted p-value Odds Ratio Combined score سطح معنی داری نام فرایند بیولوژیک

 differentiation (GO:0072182) 00001111/0 001617/0 1/165 5/1115  های اپی تلیال توبول نفرونتنظیم سلول

 00001113/0 001617/0 09/171 51/1103 (GO:0010944)  تنظیم منفی رونویسی با اتصال رقابتی به پروموتر

 00006911/0 001011/0 91/115 11/1103   (GO:0040013)تنظیم منفی رونویسی با اتصال پروموتر رقابتی  

 00006911/0 001011/0 91/115 11/1103 (GO:0021545)رشد عصب جمجمه ای

 00001911/0 001513/0 07/791 31/7377 (GO:0051271) تنظیم منفی حرکت اجزای سلولی

 Adjusted p-value Odds Ratio Combined score سطح معنی داری نام عملکرد سلولی

 ErbB-3 (GO:0043125) 001191/0 01715/0 19/191 01/7633 اتصال گیرنده کلاس

neuregulin اتصال (GO:0038132) 001191/0 01715/0 19/191 01/7633 

 His cell-Purkinje myocyte  (GO:0086083) 001191/0 01715/0 19/191 01/7633ندگی سلولی دخیل در ارتبا  سلولیاتصال پروتئین رسب

 0007757/0 001131/0 93/766 16/7171 (GO:0098641)اتصال کادهرین دخیل در رسبندگی سلولی

 0007159/0 001131/0 3/715 99/7171 (GO:0030296)فعالیت فعال کننده پروتئین  تیروزین کیناز 

 Adjusted p-value Odds Ratio Combined score سطح معنی داری نام اجزای سلولی

 00001911/0 007069/0 07/791 31/7377 (GO:0045095) رشته کراتین

 001191/0 01195/0 19/191 01/7633 (GO:0016600) کمپلکس فلوتینین

 005131/0 01111/0 31/796 33/991 (GO:0030056) همی دسموزوم

 00007753/0 0006503/0 31/31 11/951 (GO:0005882) فیلامنت بینابینی

 00006611/0 007069/0 71/19 11/137 (GO:0045111) اسکلت سلولی فیلامنت بینابینی

 Adjusted p-value Odds Ratio Combined score سطح معنی داری KEGG نام مسیر سیگنالینگ

Staphylococcus aureus76/761 11/15 03931/0 001167/0 عفونت 

 13/777 69/11 07166/0 0113/0 سرطان تیرویید

 15/91 11/19 07166/0 01513/0 سرطان مثانه

 71/91 13/73 03931/0 005511/0 مسیر سیگنالینگ استروژن

 56/31 93/75 03931/0 0011/0 های رسبندگی سلولیمولکول

 
مورتبط و مسویرهای سویگنال دهوی  GOهای با کاهش بیوان. فرآینودها وعملکردهوایمسیرهای سیگنال دهی ژن و (GOن )آنتولوژیژ :۸شماره  جدول

 های باکاهش بیان در جدول ارایه شده استژن
 

 Adjusted p-value Odds Ratio Combined score سطح معنی داری نام فرایند بیولوژیک

 GO:0071404 00007511/0 0001169/0 59/116 73/6111(LDL)پاسخ سلولی به محرک ذرات

 00007511/0 0001169/0 59/116 73/6111 (GO:0050892) جذب روده ای

 001113/0 07371/0 69/511 66/1303 (GO:0032096)تنظیم منفی پاسخ به غذا

 C (GO:1990051) 001113/0 07371/0 69/511 66/1303 فعالسازی فعالیت پروتئین کیناز

 001113/0 07371/0 69/511 66/1303 (GO:0060044)های عضله قلب تکثیر سلول تنظیم منفی

 Adjusted p-value Odds Ratio Combined score سطح معنی داری نام عملکرد مولکولی

 001113/0 07119/0 69/511 66/1303 (GO:0004465)فعالیت لیپوپروتئین لیپاز

 00001911/0 007131/0 11/169 11/1617 (GO:0071813)اتصال ذرات لیپوپروتئین

 001715/0 07119/0 16/175 36/1193 (GO:0004024) فعالیت الکل دهیدروژناز، وابسته به روی

 001715/0 07119/0 16/175 36/1193 (GO:0019841)اتصال رتینول

 001715/0 07119/0 16/175 36/1193 (GO:0036041)اتصال اسیدهای ررب با زنجیره بلند 

 Adjusted p-value Odds Ratio Combined score سطح معنی داری م اجزای سلولینا

 4.533E-06 00009056/0 61/711 31/7566 (GO:0005811)قطره رربی

 001516/0 01511/0 06/765 95/150 (GO:0031092)غشای آلفا گرانول پلاکتی 

 07561/0 03156/0 19/59 15/131 (GO:0031526)غشای مرزی برس

caveola (GO:0005901) 01553/0 03311/0 11/11 01/761 

plasma membrane raft (GO:0044853) 01517/0 03311/0 11/10 33/707 

 Adjusted p-value Odds Ratio Combined score سطح معنی داری KEGG ناممسیر سیگنالینگ

PPAR 7.53 مسیر سیگنالینگE-11 2.11E-09 97/150 11/3171 

 37/7000 17/773 001151/0 000173/0 یسم کلسترولمتابول

 5/336 13/701 001151/0 000151/0 تنظیم لیپولیز سلول های رربی

Adipocytokine 13/557 95/31 00197/0 0001761/0 مسیر سیگنالینگ 

AMPK 51/117 71/13 001001/0 00716/0 مسیر سیگنالینگ 
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 و TT، TC هوایژنوتیپ فراوانوی که داد نشان ما مطالعه

CC (،9)تعداد= درصد 76 ترتیببه سالم شاهد گروه در 

. بووود (71تعووداد=) درصوود 10 و( 19تعووداد=) درصود 56

 ،6/13پسوتان فراوانوی  سورطان مبتلابوه بیماران رنین،هم

 CC و TT،TC هوایژنوتیوپ بورای را درصد 11 و 6/13

 و بیموار گروه در مختلف هایژنوتیپ شیوع. دادند نشان

 نتووایم مووا(. P>06/0) داشووت داریمعنووی تفوواوت هدشووا

 نشوان پستان سرطان در را ESR1ژن  TCژنوتیپ  اهمیت

 .(9 جدول شماره ،71 شماره تصویر) داد

 

 

A 

 

 

B

 

 

. ESR1وlncRNA OIP5-AS1آنالیز بیوان مشوترک :11تصویر شماره 

A )داری بووینیوک بیوان مشووترک مثبوت معنویOIP5-AS1 و ESR1 

داری بوه طوور مثبوت و معنوی ESR1وOIP5-AS1یوانب( B. دیده شد

 همبستگی دارند

 
 

بوا  ESR1 rs2234693های ژنمورفیسمارزیابی پلی :12تصویر شماره 
 درصد6/7استفاده از الکتروفورز ژل آگارز

 
 ESR1 rs2234693مورفیسومژنوتیپ و فراوانی آللی پلی :9جدول شماره 

 هوایهوا وآللیز، ژنوتیپبراساس ایون آنوال. در جمعیت مورد مطالعه
rs2234693 های شواهد و مووردی دارای فراوانی متفواوتی در نمونوه

 هستند
 

ESR1 rs2234693 
 )درصد( آللی تعداد )درصد( ژنوتیپیتعداد 

TT TC CC T C 

 (6/61) 51 (6/11) 61 (10) 71 (56) 19 (76) 9 شاهد

 (6/11) 67 (6/61) 59 (11) 71 (6/13) 11 (6/13) 11 بیمار

 χ2= 103/70 , P= 006/0  χ2= 511/7 , P= 101/0  

 

 >P  06/0 دارتفاوت معنی*

 
 بوه ابوتلا خطور بوا ژنوتیوپ هور ارتبا  ارزیابی برای

سوورطان پسوووتان از موودل کوووای اسووکویرور و رگرسووویون 

 و 103/70 بووه ترتیووب P-و2χاسووتفاده شوود و لجسووتیک

و تحلیوول مووا تفوواوت قابوول تجزیووه . محاسووبه شوود 006/0

هی را بین شیوع ژنوتیپ گروه بیموار و شواهد نشوان توج

برای ارزیابی رابطه بوین  ORبنابراین، محاسبه مقدار . داد

بوا . هر ژنوتیپ و خطر ابتلا به سرطان پستان استفاده شود

های موا، هموزیگوت طبیعی بوا یافتوه TT مقایسه ژنوتیپ

با افزایش خطور  CC+TCو CC هایدریافتیم که ژنوتیپ

علاوه بر ایون، خطور . سرطان پستان مرتبط هستندابتلا به 

 در مقایسه با ژنوتیوپ CCپستان با ژنوتیپ ابتلا به سرطان

TC+CC(001/0مرتبط بود ) .هوایرنین فراوانی آللهم 

C وT های سرطان پستان و شاهد تعیین شددر بین گروه .

 داری بوین دوهوای آمواری تفواوت معنویو تحلیلیه تجز

ها و شیوع آلل ،77 و 70 جداول شماره. گروه نشان نداد

هوا بوا سورطان پسوتان را های مختلف وارتبا  آنژنوتیپ

 .دهدنشان می
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 خطر باESR1 rs2234693هایمورفیسمارتبا  پلی :11جدول شماره 

 سرطان پستان

 ژنوتیپ
 شاهد

 )درصد( تعداد

  بیمار

 )درصد( تعداد
OR 95% CI 

 سطح

 داریمعنی

      یهوموزیگوت تیپ وحش

TT 9 11 (6/13) 00/7 مرجع - 

TC 19 (56) 11 (6/13) 11/0 63/7-097/0 007/0* 

CC 71 (10) 71 (11) 16/0 1/7-76/0 763/0 

TC+CC 67 (36) 11 (6/57) 13/0 53/0-77/0 006/0* 

      هوموزیگوت

CC+TT 67 (36) 11 (6/57) 00/7 مرجع - 

TC 19 (56) 11 (6/13) 111/7 101/7-769/7 001/0* 

 
ارتبا  ویژگی های اپیدمیولوژیک جمعیت موورد  :11جدول شماره 

 مطالعه باخطرابتلا به سرطان پستان

 ویژگی
 (50بیمار)تعداد=

 تعداد )درصد(

  (50شاهد )تعداد=

 تعداد )درصد(

 سطح

 معنی داری

    سن )سال(

≤ 19 11 (10) 10 (55) 

007/0* 69-60 17 (16) 75 (11) 

50≤ 76 (16) 1 (1) 

 1/16±0/9 6/61±1/3 میانگین

      سابقه خانوادگی سرطان

 (1/5) 1 (1/15) 11 بله
001/0* 

 (1/91) 65 (1/51) 13 خیر

      های ضد بارداریاستفاده از قرص

 (10) 11 (51) 11 بله
01/0 

 (50) 15 (13) 11 خیر

       kg/m)2(شاخ  توده بدنی

9/11-10 71 (1/11) 75 (5/15) 

1/0 9/19-16 16 (1/17) 11 (1/15) 

≤10 17 (16) 11 (1/15) 

  1/13±1 1/16±1 میانگین

      زایمان

0 0 (6) 75 (11) 

11/0 
1-7 11 (1/13) 10 (60) 

1-1 79 (1/17) 71 (10) 

≤6 76 (16) 1 (1) 

      سقط

 (11) 71 (10) 73 بله
65/0 

 (11) 15 (10) 1 خیر

 

 داراوت معنیتف: * 

 

های اپیدمیولوژیک بیمواران بوا خطور یژگیوارتبا  

، (BMI) سوورطان پسووتان، ارتبووا  شوواخ  توووده بوودنی

استفاده از داروهای ضدبارداری خوراکی، زایموان قبلوی 

رنووین سووابقه سوورطان در اعضووای و سووقط جنووین و هووم

خانواده، با خطور ابوتلا بوه سورطان پسوتان موورد بررسوی 

س نتایم، هوی  ارتبواطی بوین مصورف بر اسا. قرارگرفت

 ، سووابقه سووقط قبلووی(P=01/0) هووای ضوودبارداریقرص

(6/0=P)سابقه زایمان ، (11/0=P ) و شاخ  توده بودنی

(1/0=Pبا خطر ابتلا به سرطان پسوتان مشواهده نشود ) . بوا

این حال، افزایش خطر ابتلا به سرطان در بین بیمواران بوا 

. (P=001/0 دسووابقه سوورطان در خووانواده مشوواهده شوو

رنین بین بیماران مبتلا به سرطان پستان و گروه شاهد هم

(. P =007/0) داری مشواهده شودسن تفاوت معنی نظر از

 .ارایه شده است 1 جدول شماره نتایم در

 

 بحث
های بیوانفورماتیوووک و یسوووتمسدر ایووون مطالعوووه، 

 ESR1مطالعات تجربی بوه منظوور ارزیوابی نقوش بوالقوه

در توسعه سرطان  ( SNPن مشترک، تعامل وبیان، بقا،بیا)

بور اسواس نتوایم ایون . پستان مورد اسوتفاده قورار گرفوت

یک نشانگر زیستی بالقوه با  افوزایش بیوان ESR1مطالعه،

-hsa-miR-15aدر سوورطان پسووتان  اسووت کووه توسووط 

3pوlncRNA OIP5-AS1 در بیمووواران مبوووتلا تنظووویم

زایش بوالقوه و بوا افو ncRNAیک  OIP5-AS1. شودمی

توانوود بیووان دربیموواران سوورطان پسووتان اسووت کووه می

( ceRNAدریوک مسویر) یرمستقیمغرا به طور ESR1بیان

بیووان مثبووت  OIP5-AS1عوولاوه بووراین، .کنتوورل کنوود

 .های سوورطان پسووتان دارددر نمونووهESR1داری بووامعنووی

OIP5-AS1  یکlncRNA  مهم مرتبط بوا توموور اسوت

که در طوول توسوعه ای یچیدهپکه در فرآیندهای سلولی 

 بووه .کنووددهنوود، شوورکت مییمتومورهووای بوودخیم رخ 

های یمیبودخ، تکثیر سلولی و آپوپتووز را در مثال عنوان

مختلووف، ماننوود آدنوکارسووینوم ریووه، پسووتان،گلیوما و 

همچنین بیان کینواز مورتبط . کندهپاتوبلاستوما کنترل می

رد، گوذا(، را که بر میتووز توأثیر میGAK)  Gبا سیکلین

قوورار گوورفتن مووزمن در معوور   .(17)کنوودسوورکوب می

 lncRNA OIP5-AS1کادمیوم به طور قابل توجهی بیوان

 DU145و PC3های سووورطان پروسوووتات را در سووولول

رشود سولولی و فروپتووز ناشوی از کوادمیوم . افزایش داد

بوا . دهودرخ میOIP5-AS1توسط اختلال در تنظیم بیان

بیوووان  OIP5-AS1های درگیووور،یسوووممکاننشوووان دادن 

SLC7A11 که یک نشانگر برای فروپتووز اسوت، را بوا ،

بووا پیشووروی . کنتوورل کوورد miR-128-3p عموول مهوواری

سبب کاهش زنده ماندن سولولی  miR-128-3pفروپتوز،
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ی مبووتلا بووه ایسووکمی هوواموشدر قلووب  .(11)نیووز شوود

 H9c2های( وسولولMI/Rی)رسوانخونآسویب /میوکارد

. کاهش یافوتOIP5-AS1، بیان OGD/Rتحت درمان با

باعووث کوواهش آسوویب  Oip5-as1بیووان بوویش از حوود

های فعووال اکسوویژن و در میتوکنوودریایی ناشووی از گونووه

 هایو سولول MI/Rهواینتیجه کاهش آپوپتووز در موش

H9c2   در معوورOGD/R از طریووق اعمووال یووک . شوود

بوووه طوووور  Oip5-as1رقوووابتی،  زاددرون RNAنقوووش 

بور خولاف  .(11)هش دادرا کوا miR-29aمکانیکی بیوان 

miR-216a-5p،کووووه درووووار کوووواهش شوووود ،OIP5-

AS1وGLO1 های توموری به طور قابل توجهی دربافت

تکثیر، مهواجرت و تهواجم . های سلولی بیان شدندو رده

مهوار  OIP5-AS1داونهای سرطان پستان  با نواکسلول

 .(11)شد، اگر ره آپوپتوز آن ها تسریع شد

اسوتیل -Nکوه بوا مهوار بیوان مطالعات قبلی نشان داد 

از آسوویب کبوودی ناشووی از  miR-15a-3p،1 ترانسووفراز

در مقاوموت miR-15a (.16)کنودایزونیازید محافظوت می

های سرطانی غیور کوروک ریوه بوه سویس پلاتوین سلول

تواند آپوپتووز می miRNAهمچنین، این  .(15)نقش دارد

 .(11)ای سلولی سرطان پستان  انسوان القاکنودهردهرا در 

و سووورطان پسوووتان  و  ESR2وESR1همبسوووتگی انوووواع

 101 های مرتبط در جمعیت زنان تونسی، ازجملهویژگی

فرد سالم، قبلاً موورد مطالعوه  131 مورد سرطان پستان  و

نتایم آن ها نشان داد کوه فراوانوی آللوی  .(13)قرارگرفت

( پلووی مورفیسووم هووای تووک نوکلئوتیوودی MAF) مینووور

rs2234693 و rs3798577  ژنESR1  بوووه طوووور قابووول

توجهی در بیماران مبتلا به سرطان پستان بوالاتر بوود کوه 

بورای روشون کوردن . های ما بووداین نتایم مطابق با یافته

و خطوور ابووتلا بووه سوورطان پسووتان،  ESRارتبووا  تنوووع ژن

 ،rs2234693ارتبا  سه پلیمورفیسم توک نوکلئوتیودی، 

rs1801132 و rs2046210  در یووک بووا سوورطان پسووتان

. بررسوی شود( 19)و همکاران Huمطالعه متاآنالیز، توسط 

 ، ژنوتیوپSNP rs2234693ها نشان دادند کوه بورای آن

CC هوایدر مقایسه با ژنوتیپ TC و TT بوا خطور بوالاتر

 rs2046210همچنوین بورای. سورطان پسوتان هموراه بوود

SNPهوای، خطر ابتلا بوه سورطان  پسوتان بورای ژنوتیوپ 

AA،GAوGA+GG شتر از ژنوتیپ بیGG گزارش شود .

 علاوه براین، هوی  ارتبواطی بوین خطور سورطان پسوتان و

rs1801132 SNP همچنوین گوزارش شود . مشاهده نشد

بوا افوزایش خطور ابوتلا بوه  rs2234693 SNP که ارتبا 

بنابراین، . ها بستگی داردیتجمعسرطان پستان به قومیت 

 .های ما مغایرتی نداشتاین نتایم با یافته

شوواهدی دیگووری بوور روی یووک -در مطالعووه مووورد

فورد  151 بیمار سرطان پسوتان، 571 جمعیت رینی، روی

زن سوالم، ارتبوا  خطور ابوتلا بوه  319 مبتلا به بیمواری و

 ESR1سرطان پستان و شورایط فیبروکیسوتیک پسوتان بوا

PvuII (rs2234693)، (rs9340799)XbaI  وپلوووووی

 تکورار وAR CAG ((CAG)n ) مورفیسوم هوای تکورار

GGC ((GGC)n )ها، تنها بر اساس یافته .(10)بررسی شد

بووووووووا  AR(n(GGC )(( و )CAG)nهووووووووای )ژنوتیپ

 <(CAGگروه ژنوتیپی. های  پستان مرتبط بودندبیماری

24/(CAG)> 24 ( وقتیn(CAG ))AR  بوه شوش گوروه

بوه عنووان  CAG)> 24/(CAG)> 24تقسیم شد و گروه 

بیماری فیبروکیستیک  مرجع انتخاب شد، با افزایش خطر

عولاوه . (مرتبط بوودOR%،96 :CI ،0/1-7/7:3/7) پستان

، AR (GGC)17/(GGC)17بر این، در مقایسه با ژنوتیپ

بووا خطوور بیشووتر سوورطان  GGC)17/(GGC)14ژنوتیووپ 

( و بیموووووواری OR% ،96 :CI ،1/6-1/7:5/1)پسووووووتان 

 .مورتبط بوود (OR،6/1-7/7:1/1)فیبروکیستیک  پستان  

 مورفیووکهووای پلوویاسووت کووه هاپلوتیووپگووزارش شووده 

ESR1  بوا افوزایش خطور ابووتلا بوه سورطان پسوتان موورتبط

 ،ESR1 SNPایوون مطالعووه ارتبووا  رهووار  .(17)هسووتند

rs746432، rs2234693، rs9340799، و rs1801132 

بیموار مبوتلا  191 را با خطر ابتلا به سرطان پستان در بوین

زن قفقوازی  7731 فورد سوالم در 190 به سرطان پستان و

نتوایم آنوان نشوان دهنوده . سال ارزیوابی کورد  56 بالای

 SNP rs9340799وجود یک اثر محافظت آللوی بورای 

(.همچنین، CI: ،00/7-53/0%96) بود OR: 31/0بامیزان 
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 ESR1هوای SNPداری بین سایر یآن ها هی  ارتبا  معن
نتایم پژوهش حاضر بوا  .(17)وسرطان پستان  پیدا نکردند

 عامول رنودین ارتبوا  .این مطالعه مطابقت داشت  نتایم

 مطالعه سرطان پستان مورد به ابتلا خطر با اپیدمیولوژیک

 قابول طوور بوه بیمواران کوه داد نشوان نتایم. گرفت قرار

 دهنوده نشوان کوه بودنود شواهد گروه از ترمسن توجهی

 پسوتان سرطان به ابتلا خطر افزایش با سن افزایش ارتبا 

 داروهوای از اسوتفاده بوین ارتبواطی هوی  همچنین. است

. نشوود مشوواهده پسووتان سوورطان و خوووراکی ضوودبارداری

 ضدبارداری داروهای بین را ارتباطی هی  قبلی مطالعات

 نکردنود گوزارش پسوتان سرطان به ابتلا خطر و خوراکی

 است شده گزارش .(11)داشت مطابقت ما هاییافته با که

 تعوداد پستان با سرطان به ابتلا خطر بین ارتباطی هی  که

 دریافتنود قبلوی محققان حال، این ندارد. با زایمان وجود

 خطر تواندمی دوم و زایمان اول در مادر سن افزایش که

 فاصوله رنوین،هوم. دهد افزایش را پستان سرطان به ابتلا

سورطان  بوه ابوتلا خطور افوزایش بوا ها نیزیمانزا بین زیاد

ه سوابق بوین ارتباطی هی  ام اگرره .(11)بود پستان مرتبط

، نکوردیم پسوتان پیودا نسرطا به ابتلا خطر با قبلی زایمان

 مطالعوات بیشوتر بوه منظوور تعیوین ارتبوا  تاریخچوه اما

 دوم، و اول تولود سون بوه توجه با سرطان خطر و زایمان

 نیواز موورد اسوت زایموان ممکون تعداد و زایمان فواصل

 جنوین سقط سابقه نبی یارابطه هی  مشابه، طور به .باشد

 قبلی مطالعات. نشد مشاهده پستان سرطان به ابتلا خطر با

 بوه خوود یوا القوایی جنوین سوقط نوامطلوب اثرات فقدان

 کردنود گوزارش پستان سرطان به ابتلا خطر بر را خودی

 یوزیبرانگ بحوث نتایم .(11)داشت مطابقت ما نتایم با که

 ابوتلا طرخ و( BMI) بدنی توده شاخ  بین ارتبا  برای

 (16)همکوواران و Zhu. دارد وجووود سوورطان پسووتان بووه

تواند با افزایش خطور بالاتر میBMI  که کردند گزارش

ابتلا به تومورهای پستان قبول یوا بعود از یایسوگی مورتبط 

درمقابوول، برخووی از مطالعووات نووه تنهووا هووی  اثوور  .باشوود

بالا بر سرطان پستان پیودا نکردنود، بلکوه  BMIنامطلوب 

بوالاتر بورای سورطان پسوتان در  BMIمحوافظتی  یک اثر

بااین حوال،  .(15)زنان پیش از یایسگی را گزارش کردند

و خطر ابتلا بوه سورطان پسوتان  BMIما هی  ارتباطی بین

توانود بوا تفواوت جمعیوت، این اختلاف می. پیدا نکردیم

هوای موورد مطالعوه مورتبط یتجمعسن، قومیت و غیوره 

 .باشد

تبا  قابل توجهی بین خطر سرطان در این مطالعه، ار

پسووتان و سووابقه سوورطان در اعضووای خووانواده بیموواران 

مشاهده  شد کوه نقوش عوامول ژنتیکوی شوناخته شوده و 

 د. دهوودناشووناخته را در ایجوواد سوورطان پسووتان نشووان می

( 11)(1071) وهمکواران Colditzهای موا،رتوافق با یافتوه

 60 هوا قبول ازدریافتند زنانی که در اعضوای خوانواده آن

سالگی سرطان  پستان تشخی  داده شده بود، درمعر  

 .خطر بیشتری برای ابتلا به سرطان پستان بودند

 ceRNA ایوون مطالعووه، مووا بوورای اولووین بووار یووک در

-ESR1/miR-15a-3p/OIP5) تنظیموووی بوووالقوه جدیووود

AS1 ) را در بیموواران مبووتلا بووه سوورطان  پسووتان نشووان 

و  زمان همدر مورد احتمال بیان هی  مطالعه قبلی . دادیم

در بیموواران سوورطان پسووتان  ESR1و OIP5-AS1 تعاموول

افوزایش قابول  OIP5-AS1و ESR1دو هور. جود نداشت

بنوابراین، ایون مسویر تنظیموی . توجهی در بیماران داشتند

تواند یک هدف درمانی جدید بورای درموان سورطان می

امول شوود کوه تعتوصویه می. پستان در نظور گرفتوه شوود

 و ،OIP5-AS1،miR-15a-3p مسووووتقیم و غیرمسووووتقیم

ESR1 بووا یووک روش تجربووی، بووه عنوووان مثووالRIP ، 

 سنجش لوسیفراز و غیره، برای یافتن اطلاعوات دقیوق در

ارزیوابی  ESR1مورد فرآیندهای تنظیمی برای سطح بیان

 کووه سووطح بیووان  شووودرنووین، پیشوونهاد میهووم. شووود

OIP5-AS1 و miR-15a-3p ماننود) ای تجربیهروش با 

qRT-PCR )هوای بافت یا رده) در انواع مختلف سرطان

 هووای مختلووف بوورای یووافتن الگوهووای جمعیت( سوولولی

هوای ذکرشوده در انوواع سورطان انسوان RNA دقیق بیان

 .ارزیابی شود

 lncRNA OIP5-AS1مطالعووه مووا نشووان داد کووه 

، بوه ceRNAرا در یک مسویر  ESR1تواند سطح بیانمی
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. دارای افووزایش بیووان،تنظیم کنوود lncRNA عنوووان یووک

دراین مطالعه برای اولین بار بیان مشوترک قابول تووجهی 

. نشوان داده شوده اسوت ESR1وlncRNA OIP5-AS1از

 SNPعولاوه بوراین، ایون مطالعوه نشوان داد کوه فراوانوی

ESR1 rs2234693  در بین بیماران مبتلا به سرطان پستان

متفووواوت بوووود و  داریو افوووراد سوووالم بوووه طوووور معنوووی

با خطر بالاتر ابتلا بوه سورطان  CC+TCوCCهایژنوتیپ

همچنین، بین سوابقه سورطان پسوتان . پستان  مرتبط بودند

در اعضای خانواده با خطر ابتلا به سرطان پسوتان ارتبوا  

داری مشوواهده شوود، درحووالی کووه رنوودین عاموول معنووی

، زایموان و سوقط جنوین و BMIاپیدمیولوژیک از جمله 

های ضدبارداری خوراکی با خطر ابوتلا بوه سورطان دارو

بااین حال، نتایم این پژوهش بوه . پستان ارتباطی نداشتند

شود و تحقیقوات بیشوتر جمعیت مورد مطالعه محدود می

های مختلف بورای تر با قومیتهای بزرگشامل جمعیت

با خطر سورطان  ESR1 rs2234693 SNPبررسی ارتبا 

 .پستان مور دنیازاست
 

 هار دسترس بودن دادهد
و تحلیول های مورد استفاده و یا تجزیه مجموعه داده

شووده در طووول مطالعووه جوواری در صووورت درخواسووت 

 .معقول از نویسنده مسئول در دسترس است
 

 منافع رقابتی
 .ی ندارندرقابتکنندکه هی  منافع یمنویسندگان اعلام 

 

 مشارکت نویسندگان
: یشناسووووش. روMSHLو AS: طراحووووی مطالعووووه

MSHL; تحلیل و بررسی :MSHL ،PMوFA . یشپتهیه 

. MSHLوPM: منووابع ;AS: توودوین ;PM: نووویس اصوولی

 .MSHLوAS،FA: نظارت
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