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Abstract 
Background and purpose: Breast cancer (BC) is the leading cause of cancer-related mortality 

among women worldwide. Consequently, the early identification of breast cancer is crucial for improving 

patient survival, and biomarkers represent promising tools for achieving this objective. This study aims to 

identify long non-coding RNAs (lncRNAs) associated with breast cancer as potential prognostic 

biomarkers, given their significant role in cancer pathogenesis. 

Materials and methods: This experimental study analyzed gene expression data from the TCGA 

database, identified differentially expressed mRNAs, miRNAs, and lncRNAs, and constructed a 

competing endogenous RNA (ceRNA) network to identify potential biomarkers associated with the 

diagnosis and prognosis of breast cancer. The expression of the target lncRNA in MCF-7 and HEK293T 

cell lines was examined to validate the bioinformatics findings. 

Results: Analysis of TCGA data revealed that LINC02747 expression, which showed the strongest 

interactions with other miRNAs and mRNAs identified within the ceRNA network, was upregulated in 

breast cancer. Furthermore, according to the ceRNA network, hsa-miR-195-5p and ten mRNAs- CCNB1, 

CCNB2, CCNA2, PLK1, CDC6, CDC20, CDC45, BUB1B, CDT1, and ESPL1- were linked to the 

aforementioned lncRNA, with decreased microRNA expression and increased mRNA expression. The 

RT-qPCR analysis validated these bioinformatics findings. ROC analysis indicated that LINC02747 is a 

highly promising biomarker for breast cancer. 

Conclusion: The elevated expression of LINC02747 may function as a molecular biomarker for breast 

cancer, potentially through sponging hsa-miR-195-5p, thereby enhancing the expression of target mRNAs 

involved in carcinogenesis. 
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 پژوهشی

 دیجد یستینشانگر ز کیبه عنوان  lncRNA LINC02747 ییشناسا
 سرطان پستان یبالقوه برا

 

 1ماندانا کاظمی

 2 مریم پیمانی

 3مهرداد بهمنش

 4راضیه قاسمی
 

 چكیده
 زود ییشناس ا ج ، یزن ان ها ان اس تر در نت انی از سرطان در م یمرگ ناش یعلت اصل سرطان پستان سابقه و هدف:

 نی ب ، ا یابیدس ت یب را دوارکنن د یام یب، عنوان ابزارها مام است و نشانگرها ماریب یبقا شیافزا یبرا سرطان پستان هنگام

 دی هد یآگا شیپ یمرتبط با سرطان پستان ب، عنوان نشانگرها یها lncRNAییناساش این مطالع، با هدفر باشندمیهدف 

 ن دارندرسرطا پاتولوژیدر  ینقش مام زیرا  انجام پذیرفت یماریب نیا یبرا

  گردی د آن الیز TCGA داد  گا یژن از پا انیب یهاداد  بررسی آزمایشگاهی  –در این مطالع، تجربی ها: مواد و روش

mRNA متفاوت   انیبا ب یهاmiRNAها و lncRNAش به، کی و  ییها را شناس ا  RNA بی زا رقدرون یه ا (ceRNA) 

س لو  ه دف در  lncRNA انی ر بشد جادیسرطان پستان ا یآگا شیو پ صیبالقو  مرتبط با تشخ ینشانگرها ییشناسا یبرا

 رشد یبررس یهیوانفورماتیب یهاداد  یاعتبارسنج یبرا HEK293Tو  MCF 7های 

 ه  ا وmiRNA ریتعام  ر را ب  ا س  ا نیت  ری، ق  و  ک  LINC02747انی  نش  ان داد ب TCGA یه  اداد  یبررس   ههها:یافتههه

mRNAتوسط شبه، شد یی شناسا یها ceRNA طب   ش به،  چن ینه ماس تر  افت ،ی شیداش ت  در س رطان پس تان اف زا 

ceRNA  hsa-miR-195- 5p  د  وmRNA ش     امر CCNB1  CCNB2  CCNA2  PLK1  CDC6  CDC20  CDC45  

BUB1B  CDT1وESPL1  باlncRNA  انیمرتبط بودند  ک، با کاهش ب الذکر فوق microRNA انی ب شیو اف زا mRNA 

 LINC02747 نشان داد ک ، ROC آنالیزکردر  دییرا تأ طالع، حاضرم کیوانفورماتیب یهاافت،ی RT-qPCR آنالیز همرا  بودر

 رسرطان پستان است یبرا کنند  دوارینشانگر ام کی

از  دیسرطان پستان عمر کند  شا یبرا ینشانگر مولهول کیعنوان ممهن است ب،  LINC02747 یبالا انیب استنتاج:

 ردهدیم شیمؤثر هستند  افزا ییزاسرطان ندیهدف را ک، در فرآ یهاmRNA بیان  hsa-miR-195-5p اسفنج  یطر
 

 مسیر چرخ، سلولی ،LINC02747 سرطان پستان  بیوانفورماتیک  نشانگرهای زیستی  واژه های کلیدی:

 

 E-mail: : m.peymani@iau.ir                                                                           دانشگا  آزاد اسلامی  شارکرد  ایرانواحد شارکرد شارکرد:  یمانیپ میمرول: مولف مسئ

 ایرانگرو  زیست شناسی  واحد شارکرد  دانشگا  آزاد اسلامی  شارکرد  ر دانشجوی دکترای ژنتیک  1

 گرو  زیست شناسی  واحد شارکرد  دانشگا  آزاد اسلامی  شارکرد  ایرانر استاد تمام  2

 گرو  ژنتیک  دانشهد  علوم زیستی  دانشگا  تربیت مدرس  تاران  ایرانر استاد تمام  3

 ر استادیار  اصفاان  موسس، آموزش عالی نقش هاان  دپارتمان زیست شناسی4

  : 2/2/1441 تاریخ تصویب :             22/9/1444 تاریخ ارهاع هات اصلاحات :              11/9/1444 تاریخ دریافت 
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 پژوهشی

 

 

 مقدمه
زن ان اس ت  انی در م یمیبدخ نیترعیشا سرطان پستان

 ر(1)بروز سرطان نقش دارد زانیدر م یک، ب، طور قابر توها

زن ب  ، س  رطان پس  تان مب  تلا  ونی  لیم 2/1ه  ر س  ال، ح  دود 

 زود صیک ، تش خ دهدینشان م یقبل قاتیتحق (ر2)شوندیم

 زانی م تواندیهمرا  با درمان مناسب  م  سرطان پستان نگامه

 زانی را ب ، م یم اریب نیمدت مرتبط با ا یطولان ریمرگ و م

قابر توه ،  یهابا وهود تلاشر (3)کاهش دهد یقابر توها

درص د   یآگا شیو پ  یص یتشخ یهاکیتهن شرفتیدر پ

داد   صیتش خ ش رفت،یدر مراح ر پ م ارانیز با یقابر ت وها

ب ا  ر(4)ش ودینامطلوب م  یدرمان جیشوند ک، منجر ب، نتایم

متعدد م رتبط  یهیو ژنت یطیعوامر خطر مح ییوهود شناسا

توس ع،  س ازن،یزم  ی دق یمولهول یرهایمس  با سرطان پستان

کدکنن  د   ری  غ یه  ا RNA (ر1)همچن  ان م  بام اس  ت  آن

(ncRNAsش  امر گرو ) ه  رویاز همل  ، م یمختلف   یه  ا 

RNA( ه  اmiRNAs و )RNA کدکنن  د  بلن  د  ری  غ یه  ا

(lncRNAs هستندر ب، طور خلاص ،  ف رم م )ک ،  ش ودی

miRNA  ه  ا وlncRNA  ه  ا ب  ا س  رطان پس  تان م  رتبط

 یارش  ت،تک RNA یه  اه  ا مولهو  miRNA (ر2)هس  تند

 مینظها با تدارندر آن دینوکلئوت 22 باًیهستند ک، تقر یکوتاه

  م  انع ش  دن از ش  روع و mRNA یهان  امطلوب رونوش  ت

 ثب اتیب  ای  بی ه دف و تخر mRNAشدن ترهم،  ریطو

 ین  دهایب  ر فرآ یط  ور قاب  ر ت  وهاه  ا  ب  ،mRNAک  ردن 

 یهاافت ،ی ری اخ ق اتیتحقر (7)گذارن دیم  ریتأث یهیولوژیب

 یهاه ا در هنب ،lncRNA یاتی را در م ورد نق ش ح یمام

  یس  لول ری  از همل  ، ته   یلولس   یشناس  ستیمختل  ز ز

 نی مرگ  متاستاز و مقاومت ب، درمان  آشهار کرد  استر ا

و تهامر ان واع مختل ز  شرفتیها ممهن است در پمولهو 

 (ر8 - 14)ندنق ش داش ت، باش   تومور  از همل، سرطان پس تان

lncRNA  یه   اه   ا مولهو RNA ییهس   تند ک   ، توان   ا 

ط ور فع ا  در ه ا ب ،آن ر(11)را ندارند هانیپروتئ یرمزگذار

از همل  ،  یمختلف   یهاس  میمهان  ی  ژن از طر انی  ش  به، ب

و ترهم ،  نیو کرومات ستونی  اصلاح هmiRNA یهداساز

نش  ان  ری  اخ یه  اداد  (ر13  12)کنن  دیش  رکت م   نیپ  روتئ

و  یس تیز یها ب، عنوان نشانگرها lncRNA نیا ک، دهدیم

 نی  م  ان او در صیتش  خ یب  را نگرن  د یآ یاه  داف درم  ان

 ب ، وس یل، یه ا lncRNA (ر11  14)اندش د  ش ناادیپ یماریب

 یه اmicroRNA یرقابت ب را  یها از طرmRNAتعامر با 

( عم ر ceRNA) بی زا رقدرون یهاRNA ب، عنوان ج یرا

 یه ا کنن د  میمتعدد ب، عنوان تنظ یهاlncRNAو  کنندیم

ه  دف متع  دد عم  ر  یه  ا ژن انی  م  ؤثر ب  ر س  ط  ب یاص  ل

 انی  ک  ، ب دان  نش  ان داد  یمطالع  ات متع  دد (ر12)کنن  دیم  

و  ش رفتیبا شروع  پ یاد یچیطور پها ب،ceRNA یعیرطبیغ

از همل ، س رطان پس تان  م رتبط  ه ا یمیب دخ یآگا شیپ

 یه  اmRNAنق  ش  توانن  دیم   ceRNA یهااس  تر ش  به،

از همل ،  رکدکنن د  یغ یه اRNAرا ب ا  نیکدکنند  پ روتئ

miRNA ها وlncRNAیهاش رفتیپ ر(17)ها  م رتبط کنن د 

 ،ی زآرایبالا  از همل ، ر یاتیبا توان عمل یهایدر فناور ریاخ

م رتبط  یاتی ژن ح نیچند ییشناسا  ینسر بعد یابییو توال

آن  ش رفتیبا سرطان پستان را ک، ممهن است در شروع و پ

 یمطالع ، ب را نیا (ر18)کرد  است رینقش داشت، باشند  تسا

 یس تیز یک، ب ، عن وان نش انگرها ییها lncRNA ییشناسا

 یانج ام ش در ب را کنن د یدر سرطان پستان عم ر م  یاتیح

ه ا  lncRNAابت دا  طالع، حاض رم در هدف  نیب، ا یابیدست

miRNA ها وmRNAمتفاوت قاب ر توه ، را از  انیبا ب یها

  ی تحق نیا   و( ب، دست آوردTCGAاطلس ژنوم سرطان )

 میرا تنظ  یچرخ، س لول ریک، مس ییاهژن ییشناسا فبا هد

 ج ، یبر سرطان پستان انجام شدر در نت ژ یو دیبا تأک کنند یم

 کی متفاوت   انیبا ب یهاRNAو ادغام  ینیبشیپ س، یبا مقا

 یب    را lncRNA-miRNA-mRNAاز  ceRNAش    به، 

همس و ک ردن  یب را ت یر در نااگردید جادیسرطان پستان ا

ه امع از  ینیب ال ری و تحل ،ی تجز کی  ینیبال نبا درما جینتا

lncRNA  ،در شبهceRNA  یت ا نش انگرها گرف تانج ام 

 یب را رگ ردد ییم رتبط ب ا س رطان پس تان را شناس ا یستیز

 انی  ب ک ی  وانفورماتیب ری  و تحل ،ی  تجز جینت  ا یاعتبارس  نج

lncRNA  7س لو  هدف در MCF ، س رطانی  عن وان رد ب

ش د و  یبررسالم عنوان رد  سب، HEK293Tسلو  و  پستان

 یب را دی هد lncRNA یس تینشانگر ز کیبار   نیاول یبرا
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مطالع ، در  م ا از  نیشدر ا شناادیپستان پ یماریب صیتشخ

 شیف زاس رطان پس تان را ا ییربن ایز یمولهول یهاسمیمهان

  lncRNA یص   یتشخ یس   تیز یو نش   انگرها ده   دیم   

miRNA  وmRNA و در  کن  دیم   ییرا شناس  ا یاحتم  ال

 یم اریب یآگا شیهنگام  درمان و پ زود صیب، تشخ ج،ینت

   رکندیکمک م

 

 هامواد و روش
از  در این مطالع، تجربی  روش گ ردآوری اطلاع  ات

 ای و تجربی   ات آزمایش   گاهین   وع مطالع   ات کتابخان   ،

 استر لازم ب، ذکر است ک، تم ام کاره ای پژوهش  ی ای  ن

 :ک  د اخ  لاق) مطالع، ب ا رعای ت کام  ر اص  و  اخلاق  ی

   رانج ام گرفت ، اس ت( IRرIAUرSHKرRECر44731443

 

 یهیوانفورماتیب بخش
داد  اطل       س ژن       وم س       رطان  گ       ا یپا

(http://cancergenome.nih.gov/ ( )TCGA )یب     را 

مرتبط  یهاlncRNAها و miRNAها  mRNA ییشناسا

س رطان پس تان ب ، ک ار گرفت ،  یشناس بیبا توسع، و آس

س  رطان پس  تان  یب  ردار خ  ام رونوش  ت یه  اش  در داد 

(TCGA-BRCA در قال  ب )STAR-Counts ی  از طر  

با تعداد در  ییها دست آمدر ژنب، TCGAbiolinks بست،

درص  د  74در ح  داقر  14ت  ر از ( ک  مCPM) ونی  لیم

 edgeRب ا اس تفاد  از بس ت،  ز ین اچ انی ب ردلی ب، هانمون،

د  از روش ه   ا ب   ا اس   تفاح   ذف ش   دندر متعاقب   اً  داد 

(edgeR)TMM   انی  ب ری  و تحل ،ی  و تجز یس  ازنرما 

حاص ر  انی ب سیش در م اتر امانج limmaبا بست،  یافتراق

نمون ،  1118شامر   یبعد یهاریو تحل ،یتمام تجز یبرا

ه    ا و mRNA یب   را یع    ینمون   ، طب 113توم   ور و 

lncRNAنمون ،  144نمون، تومور و  1143 نیچنها  و هم

در دس  ترس ب  ودن  ری  ه  ا  ب  ، دلmiRNA یب  را یع  یطب

  مورد استفاد  قرار گرفتر miRNA یابییتوال یهاداد 

ب  ا اس  تفاد  از  RNA-Seq یه  اداد  ری  و تحل ،ی  تجز

 ن ی  ( انج  ام ش  در ع  لاو  ب  ر ا43331)نس  خ،  Rاف  زار نرم

ها ب، دست آمد و هم، نمون، یبرا ینیبال یهاداد  نیآخر

مط اب  ب ا  ه اریو تحل ،ی در مطالع، ادغام ش در هم ، تجز

 یه او با استفاد  از داد  TCGAانتشار  یهادستورالعمر

 یاخلاق   دیی  ب  ، تأ یازی  انج  ام ش  د ک  ، ن دآزا یدسترس  

 2 ب  ا اس  تفاد  از ت  ابع ینقش  ، حرارت   کی   (ر19)نداش  تند

heatmap  ،از بستgplots  ،یبند(  با خوش ،33133)نسخ 

  شدر ادجی  ایدسیبر اساس فاصل، اقل یسلسل، مراتب

 

 انی ب ا ب یها lncRNAها و miRNAها  mRNA ییشناسا
 متفاوت

ه ا   mRNA ییشناسا یشد  برا نرما  انیب سیماتر

miRNA ه  ا وlncRNAقاب  ر  انی  ب راتیی  ک  ، ت  ییه  ا

ب  ا  س  ،یس  رطان پس  تان در مقا یهارا در نمون  ، یت  وها

 ه ردیرو کی نرما  نشان دادند  استفاد  شدر  یهانمون،

ها  گرو  نیدر ب انیب یهاتفاوت یابیارز یبرا یمد  خط

- ≥ |logFC| >  |logFC| 1ی ارهایب، کار گرفت، شد و مع

اعما  شدر فارست  هاانتخاب ژن یبرا >FDR 41/4 و 1

ه ا ب ا اب زار lncRNAه ا و mRNA یها ب راها و داد ژن

BioMart ب ا  انی ب راتیی ت  ن ی ب، دست آمدر علاو  بر ا

  ی  از طر  18/1Enhanced Volcano اس  تفاد  از بس  ت،

 نشان داد  شدر ینمودار آتشفشان کی

 

 هاژن عملهرد و ریمس ریتحل
 logFC 1ی ا  < logFC 1دار با معنی یها DEGsهم، 

 ه  اژن ریمس   ری  ( و تحلGOعمله  رد ) شناس  ایی یب  را - ≥

(KEGGب  را )م  رتبط  یهیول  وژیب یعملهرده  ا یبررس   ی

( ب  ، س  ، GOژن ) یشناس  یداد  هس  ت گ  ا یاس  تفاد  ش  در پا

(  CC) ی(  هزء س لولMF) یمولهول  عملهرد دست، خاص

داد   گ ا یپا (ر24)ش ودیم  میتقس( BP) یهیولوژیب ندیو فرآ

KEGG یه اتیب، اطلاعات مربوط ب، فعال یهامع یدسترس 

 نی  ا ر(21)کن  دیف  راهم م   یهیول  وژیب ریمس   نیژن در چن  د

 ClusterProfiler 4.2.0  DOSE 3.20 یهامطالع ، از بس ت،

 یب  را R نویس  یزب  ان برنام  ، در org.Hs.eg.db 3.14.0و 

ه  ا KEGG mRNAو  GO یس  ازیغن   یه  اریتحل ج  امان
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ت ر کم FDRمقدار   یآمار تیاهم نییتع اریمع استفاد  کردر

های مسیر چرخ، سلولی برای بررس ی ژن شدر نییتع 41/4از 

   های ژنی انتخاب شدربرهمهنش

 

  ( PPI) نیپروتئ-نیهمهنش پروتئشبه، بر ریتحل

 STRING ( /http://string-db.org) داد  گ     ا یپا

 یه اژن نیب  یه ا ب رهمهنش ین یبشیو پ ری تحل یبرا

مربوط ، م ورد  یه انیپروتئ  یاز طر یچرخ، سلول ریمس

منب ع  کی داد  ب، عنوان  گا یپا نیاستفاد  قرار گرفتر ا

 یه انیپروتئ نیروشن کردن رواب ط ب  یقابر اعتماد برا

 برنام ، ر(22)کن دیشد  عمر م ینیبشیشد  و پ ییشناسا

(http://www.cytoscape.org/) Cytoscape         کی 

 یب  را ن ی  تجس  م آنلا یب  از ب  رامتن یاف  زارپلتف  رم نرم

 ریم رتبط ب ا مس  یه اژن یب را PPIش به،  کیساخت 

 تمیم  ورد اس  تفاد  ق  رار گرف  تر الگ  ور یچرخ  ، س  لول

Degree ن، در افزوCytoscape  ب، نامcytoHubba یاب ر 

 PPIدر ش  به،  ییه  اب شناس  ا یه  ااتص  ا  ژن یابی  ارز

   مورد استفاد  قرار گرفتر

 

 ceRNAساخت شبه، 

ش به،  ج ادیا یب را PPIهاب درون شبه،  یها ژن

ceRNA  ،مورد استفاد  ق رار گرفتن در ش بهceRNA  ب ا

 ژن ه اب ب ا بس ت، 14مرتبط ب ا  یها miRNA ینیبشیپ

Multi MRI  درR داد  گ  ا یش  د ک  ، چا  ار پا ج  ادیا  

MiRTarBase  MRIDB  TargetScasn داد  گ  ا یو پا 

 miRNA-mRNA یه ا فق ط هف ت ر(23)کن دیادغام م

ش د  بودن د  انتخ اب  دیی داد  تأ گا یک، توسط چاار پا

 3( LncBase/) داد  گ  ا یاز پا ن ی  ش  دندر ع  لاو  ب  ر ا

DIANA-LncBase v تع املات  یبررس یبراmiRNA-

lncRNA انتخ  اب ش  امر ن  وع  یاره  ایاس  تفاد  ش  در مع

= ب الا و  miRNA ن انیسط  اطم م ی= مستق یاعتبارسنج

-miRNA یه  ا زوج ج  ، یگون  ، = انس  ان ب  ودر در نت

mRNA  وmiRNA-lncRNA یه   اب   ر اس   اس تفاوت 

 یاره   ایمع تی   در س   رطان پس   تان  ب   ا رعا انش   انیب

||logFC| ≤ -1 1 |logFC| > 41/4 وFDR < و  ،ی از تجز

ه ا ب ا داد  ت ی انتخ اب ش دندر در ناا  یقبل یها ریتحل

نش ان دادن  یب را Cytoscape 3.7.2 اف زاراستفاد  از نرم

 شدندر د یکش ریب، تصو ceRNAشبه، 
 

 

 هاژن یصیتشخ قدرت

منظور بررسی اختصاصیت و حساسیت هر یک از ب،

ب رای  ROC وننظر در این مطالع،  از آزم  های موردژن

نش انگر ب ،  کی نییتع راستفاد  شد  ROC curveترسیم 

س رطان  صیتش خ یبالقو  برا یستینشانگر ز کیعنوان 

( با AUC) یمنحن ریمساحت ز ریپستان با استفاد  از مقاد

ب ،  1ت ا  9/4از  AUC ریش د: مق اد نی یتع ریز یارهایمع

تا  7/4  (B)ب، عنوان خوب  9/4تا  8/4  (A) یعنوان عال

 زیب، عنوان ض ع 7/4تا  2/4( و Cب، عنوان متوسط ) 8/4

(D،طبق )ت ا  1/4 نیب  ریک ، مق اد یشدند  در ح ال یبند

 (ر24)ش وندی( در نظر گرفت ، م Fب، عنوان شهست ) 2/4

ب  ،  TCGA یه  اداد  یب  ر رو ROC یمنحن   ری  تحل

و توس  ط ن  رم اف  زار  binary classificationص  ورت 

GraphPad Prism v10    ام ش   د ت   ا توان   ایی انج

mRNAانتخاب ش د    یهاlncRNA  وmiRNA  م ورد

و  یابیارز یعیاز طب یسرطان یهانمون، زیتما یمطالع، برا

  شوندر ییبالقو  شناسا یستیز ینشانگرها

 

time polymerase -Realو) cDNA  س  نتز RNAاس  تخراج 

chain reaction)PCR Time Real 

طان پس تان و ب، عن وان رد  س ر MCF 7 رد  سلولی

برای بررسی ب، عنوان رد  نرما   HEK293Tرد  سلولی 

  یسلول یهارد  نیاستفاد  شدر منبع ا LINC02747بیان 

ب ا اس تفاد   یسلول ریته  ندیبودر فرآ رانیپاستور ا تویانست

 نیک، با سرم هن DMEM یشد  کشت اصلاح طیمح زا

 ,Gibco) نیسی  استرپتوما(FBS, Gibco, USAی )گاو

USA)  نیلیس یو پن (Gibco, USA)   ش د  ب ود   یغن

ب   ا اس   تفاد  از مع   رف  RNAاس   تخراج انج   ام ش   در 
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(Invitrogen )TRIzol   انج  ام ش  در پ  س از آن  س  نتز

cDNA س نتز  تی با استفاد  از ک(YTA)cDNA   انج ام

 SYBR (YTA) تی ب ا اس تفاد  از ک RT-qPCRشد و 

green master-mix 6000 و Rotor-gene  انج  ام ش  در

سطوح  یسازنرما  یب، عنوان ژن مرهع برا B actinژن 

س ، ب ار انج ام ش د ت ا دق ت  شعمر کردر هر واکن انیب

 کی تهن کی   ct∆-2با اس تفاد  از روش  جیشودر نتا نیتضم

ژن   انی ب ق اتیتحق یپرک اربرد ب را یکم  ری و تحل ،یتجز

 یه ازوفرمیهم، ا یبرا یاختصاص یمرهایشدندر پرا یبررس

lncRNA LINC02747  و ژنB actin  ب   ا اس   تفاد  از

 جادی  اNCBIاز  یژن یهای  بر اساس توالOligo 7 افزارنرم

مورد اس تفاد  در  یآغازگرها یتوال  1 شمار  شدندر هدو 

   ردهدیمطالع، را نشان م نیا

 

 مطالع، نیمورد استفاد  در ا یآغازگرها یتوال :1جدول شماره 
 

Gene name Sequence (5′–3′) Product size 

(bp) 

LINC02747 - 

F 

LINC02747 - 

R 

TCAGATGAGAAGAGGCAGAG 

CCCAGATACATCGCATGCAC 

 

104 

B-actin - F 

B-actin - R 

GCACAGAGCCTCGCCTTTG 

ATCCATGGTGAGCTGGCG 

63 

 
 یآمار یزهایآنال

ه ا ب ا اس تفاد  از داد  ری و تحل ه ایسازآماد  تمام

 FDRاز ( انج ام ش در 43331)نس خ،  R یسینوزبان برنام،

ک ،  یط وراس تفاد  ش د  ب ، تی دره ، اهم نی یتع یبرا

دار یمعن  هاریهم، تحل یبرا 41/4تر از کم FDRآستان، 

 ارمعی انحراف ± نیانگیصورت مها ب،تمام داد شدر  یتلق

(SDب )  یمنحن   پ  ردازشو  یآم  ار ری  ش  دندر تحل انی 

 GraphPadافزار   از نرمبا استفادهای آزمایشگاهی داد 

Prism  ،اف  زار )نرم 14نس  خGraphPadگ  و ی  س  ن د 

ه ا ب ا گرو  نیب  یآم ار یها( انجام شدر تفاوتایفرنیکال

 Mann-Whitney ای  t-student یه ااس تفاد  از آزمون

Uس، بار هاشیآزماشدر  یابیها  ارزداد  طی  بست، ب، شرا 

 یاز نظر آم ار 41/4 تر ازکم p ریانجام شد و مقاد تهرار

  دار در نظر گرفت، شدندریمعن

 

 هایافته
و  ،ی و تجز TCGAمرب وط ب ،  یه اداد  ریو تحل ،یتجز
 یافتراق انیب ریتحل

 lncRNAو  mRNA  miRNA انی  ب یه  اریپروفا

 دس تب، یع یطب یهاسرطان پستان و نمون، یهادر نمون،

 یب  را limmaش  دندر از بس  ت،  یبررس   TCGAآم  د  از 

 یافتراق  انی ب یه ا ب راداد  ری و تحل ،ی استخراج و تجز

ب  ر اس  اس ی تمیلگ  ار ریی  ب  ا اس  تفاد  از ت  راس  تفاد  ش  د

( - ≥ 1logFC) انی کاهش ب ای( < 1logFC) انیب شیافزا

  داریمعن ی اری ب، عن وان مع شد  میتنظ > FDR 41/4 و

ش د  ییشناس ا یافتراق  انیبا ب mRNA 1912در مجموع 

 mRNA 1199و  یش یافزا انیبا ب mRNA 713ک، شامر 

 یافتراق انیبا ب lncRNA 72 ن یچنبودر هم یکاهش انیبا ب

 بی کشز شد ک، ب ، ترت یافتراق انیبا ب miRNA 142و 

ب  ا  lncRNA 19و  یش  یافزا انی  ب  ا ب lncRNA 17 ش  امر

و  یش یافزا انی ب ا ب miRNA 12 نیچنو هم یکاهش انیب

14 miRNA 1شمار   تصویر بودر یکاهش انیبا ب  A  B  

C  D  E F  یحرارت یهانقش، یاخوش، ریو تحل ،یتجز 

RNA ردهندیآتشفشان را نشان م یو نمودارها 

 

 ها  ژن یعملهرد ریو تحل ،یتجز

 ین  یبشیپ یب  را KEGG ریدر ابت  دا  مطالع  ات مس  

 انی ب ا بمعنی دار  یهاMrnaهم،  یهیولوژیب یهاتیفعال

نش ان  KEGG زیر آنالم شدها( انجاDEmRNAمتفاوت )

 یرهایدر مس  یه ا ب ، ط ور قاب ر ت وهاژن نی داد ک، ا

 نگیگنالیس   ریمس    یمتع  دد  از همل  ، چرخ  ، س  لول

MAPKریآکس  ون  مس   تیه  دا  یک  انون ی  چس  بندگ 

 (رA  2ش مار   تص ویراند )شد  یغن Rap 1 نگیگنالیس

قاب ر  یموله ول یه ا عملهرده اژن نی ا ن ی علاو  ب ر ا

اتص ا   ه ان ینوگلیهوزآمیط ب ، اتص ا  گلمربو یتوها

 یس اختار یاه زا  یگ وگرد ب اتیاتصا  ترک ن یهپار

 ادن  درا نش  ان د کی  الورونیه دیاتص  ا  اس   ن یکروم  ات

 (رB  2شمار   تصویر)
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 Bها  )mRNA ( Aمتفاوت ) انیب  یحرارت یهانقش، :1شماره  تصویر

 ) miRNA( ها وC ) lncRNA س رطان و یع یطب یهانمون ، نیه ا ب 

ه ر نمون ، را  یاخوش ، ری تحل  یر محور افق دهندینشان م را پستان

و رن گ  یع یدهن د  باف ت طبنش ان  یک ، رن گ آب  ده دینشان م 

 ری تحل  یتومور اس تر مح ور عم ود یهانمون، دهند نشان یصورت

ک،  دهدیها را نشان مlncRNA ها وmiRNA ها  mRNA  یاخوش،

 ادی نس بتاً ک م و ز انی دهن د  بنشان  بیترتسبز و قرمز ب،  یهابلو 

 ( Eه ا  )mRNA (  Dمتفاوت ) انیب  یآتشفشان یها نمودارهستندر 

miRNA( ه ا وF) lncRNAرا نش ان  پس تان س رطان م رتبط ب ا یه ا

ه ا و  miRNAها  mRNA دهند  نشان  بیب، ترت ا یر نقاط سدهندیم

 lncRNA1 ه اهستند ک ، در آن ادیکم و ز انیبا ب یها log2FC ≥   

1 log2FC  ≤ - و مقدار FDR است 41/4 > شد  میتنظ 

 

 یاز همل    ، ن    واح  یس   لول یه   ا در اه    زاآن

 نتوکوره    ا یک  یس    انترومر ی  ن    واحیکروم    وزوم

 یه او دو  یسانترومر یمتراکم  نواح یهاکروموزوم

ها با  ژن نی(ر اC  2شمار   تصویرشدند ) ییشناسا میتقس

کروم وزوم  یمانن د هداس از یهیولوژیب ندیفرآ نیچند

  یاهس  ت، میتقس    یت  وزیم یا،هس  ت میتقس    یاهس  ت،

 یدهای   کرومات یهداس   از  یکروم   وزوم یهداس   از

(ر D  2ش مار   تص ویرم رتبط بودن د ) یتوزیم یخواهر

در   اندفارس ت ش د  2 ش مار  طور ک، در ه دو همان

چرخ  ،  ریژن م  رتبط ب  ا مس   38در مجم  وع ای  ن مطالع  ، 

  رگردیدانتخاب  ترشیب یبررس یرا برا یلسلو

 

 
 

( D)  (CC) ی( ه زء س لولC)  (MF)یعملهرد مولهول: KEGG   (B )GO(A) دار  یمعن یهااز ژن GO و KEGG یسازیغن ریتحل :2شماره  تصویر

 (BP) یهیولوژیب ندیفرآ
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 یچرخ، سلول ریمرتبط با مس یهاژن :2 شماره جدول
 

Gene ID 

 

p.adjust 

 

Count 

 

PCNA, CDC7, TICRR, CCNE1, PKMYT1, CDC20, 

BUB1, PLK1, PTTG1, CDCA5, CCNB2, NDC80, 

AURKB, CCNA2, BUB1B, TTK, CCNB1, CDC6, 

ESPL1, E2F1, CDC45, CDT1, TRIP13, ESCO2, 

E2F2, MAD2L1, SGO1, ORC6, ORC1, CDC25A, 

CDKN2A, MCM2, ANAPC11, DBF4, GADD45G, 

PPP2R1B, CCND2, CDC14B 

3.48E-67 

 

38 

 

 هاب یها ژن ییو شناسا PPIشبه،  ریتحل

 یب را یژن م رتبط ب ا چرخ ، س لول 38در این مطالع ، 

داد   گ  ا یب  ، پا نیپ  روتئ-نیپ  روتئ یه  اب  رهمهنش ری  تحل

STRING ارسا( 3ش مار   تص ویر  شدند  Aر همبس تگ)ی 

 یچرخ  ، س  لول ریش  د  در مس   ییشناس  ا یه  ا DEG نیب  

  Cytoscapeتفاد  از با اس  PPIشبه،  ریسرطان پستان با تحل

را ک، با اس تفاد   هابژن  14 ریتحل نیشدر ا یابیارز ترشیب

 ییشناس ا دادند ینشان م یارتباط قو Cytohubbaاز افزون، 

 (ر B  3شمار   تصویرکرد )

 

 
-نیش به، تعام ر پ روتئ STRING داد  گ ا یپا( A) :3شماره  تصویر

 در افزون  ، Degree تمی( الگ  ورBر )س  ازدی(را م  PPI) نیپ  روتئ

Cytoscape  cytoHubba ن دیه اب در فرآ یه اژن ییشناس ا یب را 

   ب، کار گرفت، شدر PPI ساخت شبه،

 

  CCNB1  PLK1شد  عبارتند از  ییهاب شناسا یهاژن

CCNA2  CDC6  CCNB2  CDC20  ESPL1  

BUB1B  CDC45  وCDT1 دهن  د  نق  ش  ک  ، نش  ان

 E -27) اس ت س رطان  پس تان ش رفتیها در پآن یاتیح

48/3 =P)ژن ه اب  14 نیانتخاب ا اریر سط  ارتباط  مع

 (ر3 شمار  بود )هدو 

 ارتباط سط  براساس ژن هاب 11: 3شماره  جدول
 

Rank Name Score 

1 CCNB1 36 

2 PLK1 36 

3 CCNA2 35 

3 CDC6 35 

5 CCNB2 34 

5 CDC20 34 

7 ESPL1 33 

7 BUB1B 33 

9 CDC45 32 

9 CDT1 32 

 

در  mRNA-miRNA-lncRNA یم  یس  اخت ش  به، تنظ
 سرطان پستان

 mRNA-miRNA-lncRNAاز  ceRNAش  به،  کی  

و  ه این یبشیمبتلا ب، سرطان پستان بر اس اس پ مارانیب یبرا

 127ش به، ش امر  نی س اخت، ش در ا یقبل  یهایاعتبارسنج

lncRNA  99 miRNA  14و mRNA ب   ود ک   ، از  ه   اب

 یlncRNA کی ب ر  جیندر نت اادغام شد Cytoscape  یطر

تع داد  نیت رشیب  ک ،داش ت  دی  تأکLINC02747خاص  

ش د   ییشناس ا یه اMrnaه ا و  miRNA ریتعامر را با س ا

-hsa-mir-195 ن ی (ر علاو  بر اA  4شمار   تصویرداشت )

5p  ب  ، عن  وانmiRNA  ،  متص  ر بlncRNA ال  ذکر فوق

(LINC02747 و در مجم  وع )14 mRNAیعن  ی  ه  اب ی 

CDT1  CDC6  CDC20  CDC45  PLK1  ESPL1  

CCNB1  CCNB2  CCNA2  وBUB1B ش   در  ییس   اشنا

 hsa-miR-195-5p انی نشان داد ک، س ط  ب ریو تحل ،یتجز

کاهش  یعیطب یهابا نمون، س،یدر مقا یتومور یهادر نمون،

 lncRNA LINC02747 انیک، سط  ب یاست  در حال افت،ی

 رش به،یز کی اس تر  افت ،ی شیهاب افزا یmRNA 14و 

ک  ، ب  ، ط  ور قاب  ر  mRNA-miRNA-lncRNAاز  دی  هد

سرطان پس تان م رتبط اس ت  کش ز  یآگاشیپ اب یتوها

 یس تیز یممهن است کش ز نش انگرها شبه، ریز نیشدر ا

سرطان پس تان را  یبرا یاهداف درمان ای نگرند یآ یصیتشخ

 (رB  4شمار   تصویرکند ) ریتسا
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ه  ا  lncRNA نیب   ceRNAش  به،  ری( تص  وA) :4شووماره  تصووویر

Mrna ها وmiRNA یهاریشبه،  مستط نیدر ا  ها در سرطان پستان 

دهن  د   نش  ان یص  ورت یهاریه  ا  مس  تطlncRNAدهن  د  زرد نش  ان 

Mrna دهن د  سبز نش ان  یهاریها و مستطmiRNA ( ه ا هس تندرB )

 یمرک ز یهاMrna  ارتباط mRNAs-miRNA-lncRNA رشبه،یز

 LINC02747و  hsa-miR-195-5pبا 

 

در س رطان پس تان ب ر اس اس  ceRNAشبه،  یافتراق انیب
 TCGAداد   گا یپا

ب ا  یعیو طب میبدخ یهانمون، نیژن ب انیدر ب اختلافات

ش در مطالع ، حاض ر از  یبررس  TCGA یهااستفاد  از داد 

مب تلا  م اریب 1118متشهر از  RNA-Seq یهامجموع، داد 

اس  تفاد   TCGAاز  یع  یم  ورد طب 113ب  ، س  رطان پس  تان و 

 A  B  C  D    E  F  G  H  I  J  1ش  مار   تص  ویرک  ردر 

( logFC= 34/2) یه  اژن انی  در ب یقاب  ر ت  وها شیاف  زا

BUB1B (28/2 =logFC )PLK1 (91/2 =logFC )

CDC20 (48/2 =logFC )CDC45(28/2 =logFC )

CDC6(44/2 =logFC )CDT1 (34/2=logFC )CCNB1 
(47/2=logFC )CCNB2(34/2=logFC )CCNA2  و
(28/2 =logFC )ESPL1 ،    در  یس    رطان یهارا در نمون

ر (P >4441/4) ده دینش ان م  یع یطب یهاب ا نمون ، س،یمقا

قاب ر توه ،  انی ب شیاف زا K  1شمار   تصویر ن یعلاو  بر ا

LINC02747  32/1) ده دیرا نشان م =logFC  4441/4< 

P)مجموع، داد   کیحاضر از   یک، تحق ی  درحالRNA-

Seq یبرا miRNA مب تلا ب ، س رطان  م اریب 1143ها ش امر

 تص  ویرر اس  تاس  تفاد  ک  رد   یع  یم  ورد طب 144پس  تان و 

را  has-miR-195-5pقاب ر توه ،  انی کاهش ب L  1شمار  

 ،یر فرض   (logFC  4441/4< P= 37/1) ده   دینش   ان م   

ceRNA انی ک ، ب کندیم انیب miRNA انی ب ا ب mRNA  و

lncRNA انی   ک   ، ب یدارد  در ح   ال یمنف    یهمبس   تگ 

lncRNA انیبا ب mRNA م بت داردر یهمبستگ 

 

 

   شدر ریو تحل ،یتجز TCGA RNA-seq یهاسرطان پستان با استفاد  از داد  مارانیدر ب ceRNA یهاشبه، انیسطوح ب  (L( تا )A) :5شماره  تصویر
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 شد  یبررس ceRNAشبه،  یصیتشخ یهاتیقابل

عمله  رد  ceRNAنش  ان داد ک  ، ش  به،  ROC ری  لتح

  BUB1B  PLK1 یب را AUC ریداردر مقاد یقو یصیتشخ

CDC20  CDC45 ،CDC6 ،CDT1 ،CCNB1 ،

CCNB2،CCNA2 ،ESPL1 ،LINC02747  وhsa-miR-

195-5p 9439/4  9227/4  9712/4  9177/4 بی   ب   ، ترت  

9444/4  9174/4  9722/4  9247/4  9144/4  9142/4  

 ریبودن  در مق  اد >P >4441/4 و مق  دار 9411/4و  9922/4

 یص یتشخ ریپتانس  ،AUCطب  بخش روش کار مربوط ب، 

 یه ابافت ری و تحل ،ی را در تجز ceRNAقابر توه، شبه، 

ر مق دار دهن دینش ان م  یع یطب یهادر مقابر بافت یسرطان

AUC  تص ویر  اس ت ینشان دهند  عملهرد عال 1تا  9/4از(

خ اص ممه ن  ceRNA یهاشبه، نیا ج، یتن درر (2شمار  

 صیتش خ یب القو  ب را یس تیز یاست ب، عن وان نش انگرها

   سرطان پستان عمر کنندر

 

 

 ceRNA یهاش به، ROC یمنحن  ری( تحلL( تا )A) :6شماره  تصویر

ک ، ارزش  ده دیرا ارائ، م پستانمبتلا ب، سرطان  مارانیدر ب دیکاند

 یه ار را ب ر اس اس داد توم و یاختصاص  یه اceRNA  یص یتشخ

TCGA کندیم یابیارز( رAUC یمنحن ری= مساحت ز)  

 

 LINC02747 انیو ب مارانیب یهایژگیو نیرابط، ب

ها و نمون  ، ینیب  ال یه  ایژگ  یو  7ش  مار   تص  ویر

را  LINC02747 انیو ب ینیبال یهایژگیو نیب یهمبستگ

 ریو تحل ،یر تجزدهدینشان م TCGA یهابر اساس داد 

ب، طور  LINC02747 انینشان داد ک، ب TCGA یهااد د

مرحل ،   ه ا رن د یبا مرحل، تومور  گ رو  گ یقابر توها

TNM پستان مرتبط است  سرطاندر  یائسگی تیو وضع

(4441/4 P <ر) 
 

 
در  ینیب  ال یه  امع پارامتره  ا یابی  ( ارزF( ت  ا )A) :7 شووماره تصووویر

 LINC02747 یبرا پستانمبتلا ب، سرطان  مارانیب

 

 RT-qPCRبر اساس  LINC02747 انیب یاعتبارسنج

در  RT-qPCR  ی  از طر LINC02747 انی  ب س  ط 

رد  ب، عن وان رد  س رطان پس تان و  MCF 7رد  سلولی 

 رش  د ارزی  ابیب  ، عن  وان رد  نرم  ا   HEK293Tس لولی 

 LINC02747 انی قابر توه ، ب شینشان دهند  افزا جینتا

(4441/4 P< ) در( 7س  لو  توم  وریMCF ) ،  نس  بت ب

  (ر8 شمار  تصویربود ) (HEK293T)سالم سلو  
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و  یس رطان س و در  LINC02747 انیسط  ب س،یمقا :8 شماره تصویر

  RT-qPCR یهابر اساس داد  سالم
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 بحث
از  یناش ریمرگ و م یعلت اصل نیسرطان پستان دوم

 یم اریب ق عب ، مو ییشناس ا وزن ان اس ت  نیسرطان در ب 

قاب ر توه ،  شیو اف زا یآگاشیمنجر ب، بابود پ تواندیم

ه  ا   mRNA انی  ب مطالع  ، نی  ا (ر22  21)احتم  ا  بق  ا ش  ود

miRNA ها وlncRNA،سرطان پستان و  یهاها را در نمون

 بس ت،با اس تفاد  از  TCGAداد   گا یاز پا یعیطب یهانمون،

limma ریو تحل ،یکردر تجز یبررس GO  وKEGG یب را 

 ری و تحل ،ی انج ام ش در تجز یهیولوژیب یهانقش یبررس

چرخ  ،  ریس  م"نش  ان داد ک  ،  KEGG ریمس   یس  ازیغن  

اس تر  پس تان مرتبط با سرطان ریمس نیتربرهست، "ی سلول

چرخ ،  یه اش امر ژن نیپروتئ-نیشبه، تعامر پروتئ کی

اف  زار و نرم STRINGداد   گ  ا یب  ا اس  تفاد  از پا یس  لول

Cytoscape شدندر ش به،  افتیهاب  یهاشد و ژن جادیا

PPI ب ود  یچرخ، سلول ریژن مرتبط با مس 38شامر  یداخل

دهند   ک، نشان دادیرا نشان م 9/4 یبالا نانیاز اطمیک، امت

ژن ه اب ک ،  14از آن   پ س تعاملات قابر اعتماد اس تر

ب  ا اس  تفاد  از افزون  ،  دادن  دیرا نش  ان م   ییارتب  اط ب  الا

CytoHubba ش د یی هاب شناسا یهاشدندر ژن ییشناسا 

، CCNB1  PLK1  CCNA2  CDC6عبارتن            د از 

CCNB2 ،CDC20 ،ESPL1 ،BUB1B ،CDC45 و 
CDT1 ش رفتیه ا در پآن یاتی نقش ح یدهند  ک، نشان 

 14 نی انتخ اب ا اری ارتب اط  مع زانیسرطان پستان استر م

له رد مطالع، ب، دنب ا  روش ن ک ردن عم نیژن هاب بودر ا

mRNAچرخ،  ریها در مسآن یخاص و نقش احتمال یها

 ین  دهایدر  م  ا از فرآ شیب  ودر ه  دف  اف  زا یس  لول

اه داف  افتنی در رش د س رطان پس تان و  ریدخ یمولهول

  mRNAاز  یم  یش  به، تنظ کی   ب  ودر دی  هد یدرم  ان

miRNA  وlncRNA یهاس  میروش  ن ک  ردن مهان یب  را 

طالع ، م یهاافت ،یش در  ج ادیپشت سرطان پس تان ا د یچیپ

 ییرا شناس  ا LINC02747ب  ، ن  ام  lncRNA کی   حاض  ر

ه ا miRNA ریتعداد برهمهنش را با سا نیترشیکرد ک، ب

 LINC02747 انیشد  نشان دادر ب ییشناسا یهاmRNAو 

ه ا و  miRNA ریب رهمهنش را ب ا س ا عدادت نیترشیک، ب

mRNA در سرطان پس تان  دهد یکشز شد  نشان م یها

 RT-qPCR یطور ک ، ب ا بررس  است  همان افت،ی شیافزا

نشان داد   یعیطب سلو  با س،یتومور پستان در مقا سلو در 

نش ان  کی وانفورماتیب یهاافت ،ی ن ی شد  استر علاو  بر ا

چرخ ،  ریم رتبط ب ا مس  ه اب یmRNA 14دهد ک ، یم

م   رتبط  hsa-miR-195-5pو  LINC02747 ب   ا  یس   لول

س ط   شیو اف زا miRNA نای هستندر با توه، ب، کاهش ب

lncRNA  وmRNAیه           دف  محوره           ا ی 

mRNA/miRNA/LncRNA یمطالع      ، را ض      رور 

 جیت رو  یچرخ ، س لول میها در تنظ  LncRNAر سازدیم

و حف    یهیمونول وژیا یهاپاس خ ریتع د  یس لول ریته 

از  یبرخ    (ر27  13)ما  م هس  تند اریس  لو  بس   یپرت  وان

lncRNA دد م رتبط ب ا متع  یرهایدر مس یها نقش محور

 یشروع و توسع، تومور ضرور یو برا کنندیم فایتومور ا

نش   ان داد  اس   ت ک   ،  یقبل    ق   اتیتحق (ر28)هس   تند

LINC02747 را  یوی س لو  کل نومیبودن کارس  یتااهم

قاب ر  شیافزا مطالع، حاضر قاتیتحق (ر29)دهدیم شیافزا

سرطان پس تان  یهادر بافت LINC02747 انیدر ب یتوها

در  یگ ریمطالع ، م رتبط د چیر در حا  حاضر ه نشان داد

وه  ود ن  داردر  یدر مق  الات علم   LINC02747م  ورد 

lncRNAمهم  ر ب  ا  یه  ایت  وال  ی  طر زه  ا اmiRNA ه  ا

م انع اتص ا   یب ، ط ور رق ابت ج ،یو در نت شوندیم ریدرگ

miRNA  ،ها بRNA رسانامیپ یها ( هدفmRNA و )ها

 میتنظ  یبرا یروش اساس کیک،  شوندیژن م انیب میتنظ

 ق اتیتحق ر ی اخ یهادر ده ، (ر34)اس ت یسیپس از رونو

miRNA  در ب روز  ق اتیقتح ینقط ، ک انون کیب، عنوان

ه  ا آن (ر32  31)ظا ور ک  رد  اس  ت ب دخیمی ه  ای انس  انی

و متاس تاز  ری ژن  ته  انی ب میبا مشارکت در تنظ توانندیم

 یه اافت ،یمط اب  ب ا  (ر33)را ما ار کنن د م ورتو یهاسلو 

ه ا در بافت یب، طور قابر ت وها has-miR-195-5p  یقبل

مبتلا ب ، س رطان پس تان ک اهش  مارانیب یسلول یهاو رد 

ب ا  has-miR-195-5p گر یمطالع، د کیطب   (ر34)ابدییم

ژن  رش  د  تا  اهم و متاس  تاز س  رطان  نین  دتمرک  ز ب  ر چ

مشخص ش د  اس ت ک ،  نیچنهم (ر31)پستان را ماار کرد
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has-miR-195-5p دارد و ممه  ن اس  ت ب  ،  انی  ک  اهش ب

از همل ،   یمیبدخ نیسرکوبگر تومور در چند کیعنوان 

 (ر32 - 38)و رود  بزرگ عم ر کن د ،یسرطان پروستات  ر

س رطان نش ان داد  اس ت ک ،  کی در دو ده، گذشت،  ژنت

 نگیگنالیس   یرهایدر مس   کنن  د  فع  ا  شیب   یه  اهاش

س رکوبگر  یه انیئش دن پروت فع ا  ری رشد  هم را  ب ا غ

 ری  ته  (ر39)کنن  دیم   ریزا را تس  اس  رطان ری  توم  ور  ته 

DNA اس ت و  یس لول ری در ته  یض رور س میمهان کی

س رطان  ش رفتیدر پ ینق ش مام  یس لول ری ته  شیافزا

با هم  CDT1و  MCM2-7  CDC6 یهانیپروتئ (ر44)دارد

 اهادوپ ام (ر41)کنن دیم یهمهار DNA ریکنتر  ته  یبرا

(Mahadevappa )  نیب   یداریو همه  اران ارتب  اط معن 

( و CDC6) 2 یس لول میچرخ ، تقس  نیپ روتئ انی س ط  ب

CDT1 یه  ااز ح  د ژن شیب   انی  ب شیو اف  زا MCM2-7 

و  CDC6س  ط   افت  ، ی نی  کردن  در مط  اب  ب  ا ا ییشناس  ا

CDT1  یهاسرطان پس تان نس بت ب ، س لو  یهادر سلو 

 نیوتئپ  ر ر(42)س  تا افت  ،ی شیاف  زا یع  یپس  تان طب ا ی  تلیاپ

 DNA ری  ته  ی( ب  راCDC45) 41 یس  لول میچرخ  ، تقس  

ب   ا  یه   یارتب   اط نزد CDC45 انی   اس   تر ب یض   رور

س  ط   رفع  ا  دارد میدر ح  ا  تقس   یس  لول یه  اتیهمع

مشت  از سرطان ب ،  یانسان یهادر سلو  CDC45 نیپروتئ

 (ر43)انس  ان اس  ت ،ی  اول یهاط  ور م  داوم ب  الاتر از س  لو 

CDC20 کی و ب، عن وان  کندیرا کنتر  م یلچرخ، سلو 

 انی شناخت، ش د  اس تر ب ییزادر سرطان کیعامر انهوژن

ها ثب ت ش د  از س رطان یاریدر بس  CDC20از حد  شیب

در  CDC20نشان داد  شد  اس ت ک ،  ر همچنین(44)است

 افت ،ی شی( اف زاPDACپ انهراس ) یمجرا نومیآدنوکارس

ش  د  اس  ت ک  ، نش ان داد    در س  رطان پس  تان (ر41)اس ت

CDC20  ،بSMAR1 آن  یپروتئازوم ،یمتصر شد  و تجز

ما اهرت و تا اهم  تی رو  ظرف نیاز ا کند؛یم ریرا تسا

ش ب،  ینازه ایک (ر42)ددهیم شیرا افزا یسرطان یهاسلو 

 ن  ازیک نیاز خ  انواد  پ  روتئ یمام   ی( اه  زاPLKsپول  و )

 یض رور یهیولوژیب یندهایهستند ک، فرآ نیرئون/تنیسر

را کنت   ر   یچرخ   ، س   لول میاز همل   ، تنظ     یددمتع   

 ی  ب راPLKخ انواد   ی  عضو محورPLK1 (ر47)کنندیم

پاسخ  کنند  میو ب، عنوان تنظاست  یضرور یسلول میتقس

عمر  ریدر طو  ته  یژنوم یداریو حف  پا DNA بیآس

 یاتی ح کنن د  میتنظ کیب، عنوان  PLK1 (ر49  48)کندیم

 انیب ن یعلاو  بر ا (ر14)کندیر معم یتوزیم یسلول میتقس

 یآگا   شیب  ا پ   یقبل   ق  اتیدر تحق PLK1از ح  د  شیب  

 (ر11)نامطلوب در سرطان پستان مرتبط دانس ت، ش د  اس ت

CCNA2  یه  ا انتق  ا G1-S  وG2-M را  یچرخ  ، س  لول

 یآگا شیپ یس تینشانگر ز کیو ب، عنوان  کندیم میتنظ

 گ ان ر(12)شودیمسرطان پستان شناخت،  مارانیب یبقا یبرا

(Gan)  و همهاران کشز کردند ک، ح ذف ژنCCNA2 

ک  ، ح  ذف  یدر ح  ال کن  د یرا ما  ار م   G2-Mانتق  ا  

CCNA2  ،ب  ا واس  طRNA ،  زانی  گر  مکوچ  ک مداخل 

عم دتاً در ط و   CCNB1 (ر13)دهدیم شیآپوپتوز را افزا

 نق ش داردر ت وزیو در کنت ر  م ش ودیم  انی ب G2/Mفاز 

CCNB1  یب القو  ب را یآگا شیشاخص پ کیب، عنوان 

 (ر14)کن  دیمب  تلا ب  ، س  رطان پس  تان عم  ر م   م  اریب یبق  ا

و  CDK1  CCNA2ان  د ک  ، نش  ان داد  یمطالع  ات قبل  

CCNB1 ،ب ا  س ،یبافت س رطان پس تان در مقا یهادر نمون

و  ش وندیم  انیب یبالاتر اریدر سطوح بس یعیطب یهابافت

 (ر11)م بت دارد یتگها با مرحل، تومور همبس آن انیسط  ب

  ب  ا فع  ا  B نیهلیاز خ  انواد  س   ی  عض  وCCNB2ژن 

را  G2/M(  انتق ا  CDC2) یس لول میک ردن کنت ر  تقس 

 یو ماار آن منجر ب ، توق ز چرخ ، س لول کندیم تیتقو

چرخ ،  میدر تنظ یاتیعنصر ح کی CCNB2 (ر12)شودیم

معم  ولاً ب  ، ش  دت کنت  ر   CCNB2 انی  ب و تاس   یس  لول

در  CCNB2 یوه ود  س ط  ب الا نی با ا (ر18  17)شودیم

  کبد  م ان، ،یر یهایمیاز همل، بدخ  یانسان یهایمیبدخ

 CCNB2ر (18 – 21)مش  اهد  ش  د  اس  ت و س  رطان پس  تان

انه وژن عم ر کن د و ب ، ط ور  کیممهن است ب، عنوان 

 یب  را یس  تینش  انگر ز کی  ب  ، عن  وان  توان  دیب  القو  م  

 از ح د شیع ا  ش دن ب ف (ر22)عم ر کن د یمنف یامدهایپ

(  ب ، عن وان ESPL1) 1مانن د  یقطب دوک  یاضاف اهسام

را مس   تعد  هاس   لو و  کن   دیانه   وژن عم   ر م    کی   
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 نیچن و ه م یکروموزوم یاز ناهماهنگ یناش یدیوپلوئیآن

س رکوبگر  یه او از دس ت دادن ژن DNA بیمستعد آس

ی نت یف ر(23)کن دیم  ییزام رتبط ب ا س رطان یاتیتومور ح

(Finetti)  ، و همهاران نشان دادن د کESPL1  ب ، عن وان

 B ن ا یپس تان لوم یهادر سرطان کیمحر  انهوژن کی

ر (24)دارد یقابر ت وها یآگاشیپ تیو اهم کندیعمر م

BUB1B  پارالوگ  کیBUB1یت وزیتوسع، م یبرا زی  ن 

ش روع آپوپت وز در  یبرا BUB1Bاستر  یمناسب ضرور

ر نامناس ب از حال ت ک ، ب ، ط و یدی پلوئیپل  یهاسلو 

 ین دیاست  فرآ یضرور شوند یخارج م یتوزیسهون م

مطالع ات  (ر22  21)کن دیک، ب، سرکوب تومور کم ک م 

 ریب  ا فع  ا  ک  ردن مس   BUB1Bک  ،  ده  دینش  ان م   یقبل  

 نیس  یراپاما 1کم  پلهس  یهیه  دف مه  ان نگیگنالیس  

(mTORC1 ته )ر(27)ده دیم  شیسرطان کبد را اف زا ری 

 BUB1Bاز ح د  شیب انیب  سرطان یمل طب  گفت، موسس،

از  شیب انیب ر(28)دهدیم شیرشد سرطان پروستات را افزا

 یآگا شیتومور با پ یهادر بافت BUB1Bو  BUB1حد 

 ش  رفت،یب  ا مرحل  ، پ نیدر س  رطان پس  تان و همچن   زیض  ع

از  در ای ن مطالع ، ری و تحل ،یتجز (ر29)تومور مرتبط است

 یابی ید و گس ترد  توالمجموع، داد  منحص ر ب ، ف ر کی

RNA  سرطان پستان ازTCGAدر  یقاب ر ت وها شی  افزا

  CDC6  CDC45  CDC20 ،CDT1ژن ) ه اب 14 انی ب

PLK1 ،CCNB1 ،CCNB2 ،CCNA2 ،ESPL1 و 

BUB1B یه اسرطان پستان نسبت ب، بافت یها( در بافت 

 نشان دادر یسرطان ریغ

 انی ک ، ب نش ان داد این مطالع، یهاداد طور خلاص، ب،

  ممه  ن اس  ت ب  ، LINC02747ه  دف   lncRNA یب  الا

تومور پستان عم ر  صیتشخ یبرا یستینشانگر ز کیعنوان 

ب ا  LINC02747ک،  دادنشان  کیوانفورماتیب یهاکندر داد 

 یاس فنج موله ول کیب، عنوان  hsa-miR-195-5pکاهش 

ه دف  از  یه اMrna انی ب شیو منجر ب، افزا کندیعمر م

  CDC6 ،CDC45 ،CDC20، CDT1  PLK1همل        ، 

CCNB1  CCNB2 ،CCNA2، ESPL1  وBUB1B 

  ی س رطان پس تان از طر ش رفتیک ، ب ا توس ع، و پ شودیم

ه امع  یم رتبط هس تندر بررس  یچرخ ، س لول ریمس  ریتعد

در  یدیهد یهانشیب تواندیها مژن نیها و تعاملات انقش

ب القو   کند و ب، ط ور جادیا پستان سرطان یمورد علر اساس

 کندر ریرا تسا یدرمان یهاتوسع، روش
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