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 چكیده

های سرطان در. است حاصل شده سرطان در هاmiRNA نقش مورد در توجهي قابل بینش گذشته، سال 15 طول در: زمینه و هدف

فرآيند  ،متعدد هدف های ژن بیان تنظیم با ياو  کنند عمل تومور کننده سرکوب يا نكوژنآ عنوان به توانندمي هاmiRNA ،مختلف

تهاجم سرطان دخیل در  mRNA-miRNAبیوانفورماتیكي شبكه تنظیمي  شناسايياين مطالعه لذا هدف از  .نمايند کنترل رامتاستاز 

 .بود ريه

 

 هایداده ، ازريهسرطان بیماران مبتلا به های ژن پروفايل بیانيانجام شد  1044که در سالتجربي در اين مطالعه  روش بررسي:

RNAseq ژنوم سرطانپايگاه داده اطلس  در موجود (TCGA) پكیج از استفاده با TCGAbiolinks شد تهیه .mRNA وها miRNAبا ها 

 و TargetScan پايگاهدو  کمک باو در ادامه  شدند شناسايي Rافزار نرمدر  limmaو  edgeR هایپكیج از استفاده متفاوت با بیان

miRWalk، کننده تعامل  تنظیم شبكه متعاقباً، .شد بیني اهداف آنها پیشmiRNA-mRNA افزار نرم از استفاده با Cytoscape  به تصوير

(و میزان کشف اشتباه Multiple hypothesis testingهای فرض چندگانه) آوری شده با استفاده از آزمون های جمع  داده .شد کشیده

(False Discovery Rate)  .تجزيه و تحلیل شدند 

 

 miRNAشش  نشان داد که ،ريه سرطان تهاجم اختصاصي miRNA-mRNA تنظیمي شبكهشناسايي  بیوانفورماتیكي نتايج :ها يافته

-تنظیم کننده ژنhsa-miR-4458  و hsa-let-7c-5p ،hsa-let-7b-5p ،hsa-let-7e-5p ،hsa-miR-6838-5p ،hsa-miR-320bهاب، شامل؛ 

-hsa-miR اين وضعیت، شامل؛ يافته در کاهشهای ژنتنظیم کننده  ،بها miRNAو چهار ريه  تهاجم يافته در وضعیت های افزايش

92a-3p ،hsa-miR-204-5p ،hsa-miR-24-3p و hsa-miR-506-3P باشندمي.  

 

 اين که است مرتبطريه  سرطان تهاجم با خاص miRNA-mRNA شبكه يک که دهد مي نشان حاضر مطالعه های يافتهگیری: نتیجه

اين بدخیمي برای  درماني اهداف و مولكولي بیومارکرهای شناسايي به ريه سرطان تهاجممولكولي  مكانیسم مورد در جديد بینش

 انجامد.مي
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 مقدمه

متاستاز، مشخصه بارز اکثر تومورهـا، شـامل   

هـا  های سرطاني از تومور اولیه به انـدام انتشار سلول

بــوده و علــت اصــلي مــرن و میــر ناشــي از ســرطان  

(. برای وقوع متاسـتاز، ززم اسـت   1شود)محسوب مي

متـوالي و  ای از وقـايع  های توموری طي سلسـله سلول

ای شامل از بـین رفـتن   انتخابي، يک فرآيند چند مرحله

های اتصازت بین سلولي، تهاجم به غشای پايه و بافت

اطراف، نفوذ به عروق وريدی يا لنفاوی، حفظ بقـا  در  

های ثانويه را گردش عروقي، خروج و تكثیر در جايگاه

 (.7و 1طي کنند)

ولـین و  غدد لنفاوی مجاور تومور اولیه، اغلب ا

های متاستاز در بیمـاران سـرطاني بـه    ترين محلشايع

-آيند. سیستم لنفاوی تقريباً در ساير بخـش حساب مي

ها به جز های بدن انسان گسترش يافته و در همه بافت

اپیدرم، غضروف، عدسي چشم، قرنیه، شـبكیه و مغـز   

شود. به ايـن خـاطر تومورهـا غالبـاً      استخوان ديده مي

ای برای متاستاز به کار ه عنوان وسیلهاين سیستم را ب

رسـد عـروق لنفـاوی    چنین به نظر مـي  (. هم0گیرند) مي

تری را برای  نسبت به عروق خوني، مسیر بهتر و ايمن

کنند، چراکـه ترکیـب   های سرطاني فراهم انتشار سلول

مايع لنفاوی تقريباً مشابه مايعات میان بافتي است کـه  

دهـد.  ر را افـزايش مـي  های توموری مهـاج  بقای سلول

علاوه بر اين، ساختار ناپیوسته اجزا  مويرگي لنفاوی، 

جريان کم لنفاوی، حداقل تنش برشـي و غلظـت بـازی    

اسید هیالورونیک، که نقش مهمـي در حفاتـت و بقـای    

کند، به سیستم لنفاوی نسبت به جريان ها ايفا ميسلول

ــری ــر  5و 6بخشــد)مــي خــون برت ــب اکث ــدين ترتی (. ب

دهنـد و  ها در ابتدا به غدد لنفاوی متاستاز مـي انسرط

(. بـه عنـوان   0شوند)از آنجا به سرتاسر بدن منتقل مي

مثال، سیستم لنفاوی، مسیر اصلي متاستاز تومور ريه 

 16حـدود   سـاله  5(. سرطان ريه با نـر  بقـای   2است)

میـر ناشـي از سـرطان در     و درصد، دومین علت مرن

پسـتان   ترين بعد از سرطانشايعبین زنان و مردان و 

 باشد.پروستات مي و

ــه دو از نظــر آســیب شناســي، ســرطان ريــه ب

( و سـرطان  SCLCدسته، سرطان سـلول کوچـک ريـه)   

شـود.  ( تقسـیم مـي  NSCLCهای غیر کوچک ريه)سلول

هـــای غیـــر کوچـــک ريـــه شـــامل؛ ســـرطان ســـلول

کارسینومای سلول سنگفرشـي، کارسـینومای سـلول    

ــزرن و آدنوکارســ ـ ــا بـ درصـــد از  55ینوما، تقريبـ

وضـعیت   (.5و 9دهنـد) های ريه را تشـكیل مـي   سرطان

ترين پـارامتر   مهمدر اين گروه  غدد لنفاوی بهمتاستاز 

بـا ايـن   . (2و 14)آگهي اسـت تعیین کننده مراحل و پیش

رغم اهمیت بالیني آشـكار متاسـتاز لنفـاوی،     حال، علي

های مولكولي گسـترش تومـور ريـه بـه غـدد      مكانیسم

 .ناشناخته مانده استلنفاوی 

 هـای  تكنیـک  تهـور  با گذشته، دهه دو طول در

 عنوان به ،(miRNA) هاRNA ،microRNA يابي دقیق توالي

 سـلولي  فرآينـدهای  همـه  تقريبـاً  مهـم  هایکننده تنظیم

 کـد  غیـر  هـای RNA ،هـا miRNA .(11و17)اندشده مطرح

 نوکلئوتید 77 متوسط طور به که هستند کوچكي کننده

 هـای miRNA به DNA هایتوالي اکثر آنها از .دارند طول

ــه ــي( pri-miRNAs)اولی ــي رونويس ــوندم ــد از  و ش بع
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در  و( pre-miRNA)سـاز  پـیش  هـای miRNA پردازش به

 رونويسـي  از پـس  را ژن بیان، بالغ هایmiRNA نهايت

 نشـده  ترجمـه  مناطق در خود مكمل توالي به اتصال با

mRNAمـوارد،  بیشـتر  در .کننـد مي تنظیم شانهدف های 

miRNA3 با  ها′ UTRاز ملكول mRNA   هدف خـود بـرای 

 هاmiRNA تعامل حال، اين با .دارند تعامل بیان سرکوب

ــا ــاطق، ســاير ب ــه از من ــوالي UTR′5 جمل ــده ت  و کدکنن

 اين، بر علاوه .است شده گزارش نیز ژن پروموترهای

miRNAشـرايط  تحـت  را ژن بیـان  کـه  اندداده نشان ها 

بیـانگر   اخیرهای  پژوهشلذا  ،(11)کنندمي فعال خاصي

ی هـا mRNA دادن قرار هدف باها miRNAکه  آن هستند

ــل ــدهای در دخی ــش فرآين ــوژيكي نق ــي فیزيول در  مهم

 کنترل آنها دارند.

ــردی اهمیـــت ــاmiRNA عملكـ ــه هـ ــا نـ  در تنهـ

ــدهای ــوژيكي فرآين ــي بیول ــه طبیع ــدهای در بلك  فرآين

 گـزارش  گسترده طور به نیز سرطان مانند پاتولوژيک

 هـای miRNA حـوزه  توسـعه چشـمگیر   (.10)است شده

 هـای گذشته، بینش سال 15 طول سرطان در با مرتبط

حاصـل   سـرطان  در هاmiRNA نقش مورد در را مهمي

ی دچـار  هـا miRNA سـرطان،  نـوع  به بسته .است کرده

 ،يانكـوژن هـای  miRNA عنـوان  به ،توانندمي تغییر بیان

 کننــده  تنظــیم  يــا  هــا( oncomiRتومــور)  ســرکوبگر

ــلmetastamiRsمتاســتاز) ــد ( عم ــای miRNA .(15)کنن ه

 شـروع  مراحل در اولیه تومور برمتاستاز  کننده تنظیم

 دادن قـرار  هـدف  بـا  بلكه گذارند، نمي تأثیر تومورزايي

mRNAگـذر   مانند متاستاتیک فرآيندهایدر  دخیل های

 و مهــاجرت باعــ  زايــي رن ومزانشــیمال  ـــ اپیتلیــال

 با توجه بـه  هم اکنونلذا  ،(16) شوند مي سلولي تهاجم

متاستاز که عدم درمان مبتلايـان   ناقص از درک وجود

 در توجهي که قابل پیشرفت دلیل و به را به دنبال دارد

 حاصـل  متاسـتاز  در خـاص  هایmiRNA عملكرد درک

ــه  ، مــياســت شــده ــا ب ــوان از آنه ــدایت ــوان کاندي  عن

 و تشـخیص  بـه  کمـک  مهـم بـرای   زيستي نشانگرهای

 هـای یشـرفت کـرد. خوشـبختانه پ   اسـتفاده  آگهي پیش

 ، تحلیـل اخیـر  هـای دهه در بیوانفورماتیک علم شگرف

 و ساخته ممكن را مختلف های بدخیمي ژنومي پروفايل

 تسـهیل  را ناشـناخته  مولكولي بیومارکرهای شناسايي

ــرده ــناز (. 12)اســت ک ــدف   اي ــا ه ــه ب ــن مطالع رو، اي

 کننـده  تنظـیم  miRNA-mRNAشـبكه ملكـولي   شناسايي 

 بـا های غیر کوچک ريه سرطان سلول متاستاز لنفاوی

  انجام شد. بیوانفورماتیكي رويكرد

 

 روش بررسي 

 پژوهشي که به صورت تجربـي اين مطالعه  در

ــال  ــايي  1044در س ــتای شناس ــا miRNAدر راس و  ه

mRNA سرطان سـلول  لنفاوی متاستازهای مربوط به-

 RNAseq هـای از داده، انجـام شـد   های غیر کوچک ريه

( بـا اسـتفاده از   TCGAداده اطلس ژنوم سرطان) پايگاه

چنـین   هـم  شـد.  استفاده  Rافزار نرم TCGAbiolinksپكیج 

 تنظیم زير شرح به مطالعه های داده به ورود معیارهای

 با متاستاز لنفـاوی انساني ريه   بافت از ها نمونه :گرديد

 گـره  بـه  موضـعي  تهـاجم )N1)شامل؛  N plus وضعیت

 درگیـری ) N2 ،(هـیلاری  لوبلاری، بین برونشیال، پری

 و( کارينـا  سـاب  يا و مدياستن طرف همان لنفاوی غدد
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N3 (غدد يا مدياستن، مقابل طرف لنفاوی غدد درگیری 

ــاوی ــوپراکالويكوالر لنف ــد( (س ــا داده و بودن ــروه ه   گ

-نمونه با وضعیت متاسـتاز بـه گـره    126)شامل مورد

را ، سـالم( نمونه  09)شامل شاهد و گروه (های لنفاوی

    .شدندشامل مي

ــه ــردازش  ،در ادام ــیش پ ــرای  پ ــه ب ــای اولی ه

هايي با بیان های ترانسكريپتومي شامل؛ حذف ژن هداد

                   CMPصـــفر يـــا نزديـــک بـــه صـــفر بـــا معیـــار     

(Cladistic Maximum Parsimony ) 54در  14کمتـــر از 

 افـزار  در نرم edgeRها با استفاده از پكیج درصد نمونه

R هـا بـر اسـاس روش    هانجام گرفت. نرمال سازی داد

TMM( میانگین پیراسته مقـاديرM، The Trimmed Mean 

of the M-values )ها به حالت لگاريتمي بـر  و انتقال داده

 گرفت. صورت limmaپكیج  به وسیله 7پايه 

های مـورد  گروه بین برای محاسبه تفاوت بیان

 و های بافت ريه با متاستاز لنفـاوی نمونه مقايسه يعني

اسـتفاده شـد و    linear model از روشسالم  های کنترل

هــا از طريــق محاســبه ســطن معنــي داری بــین گــروه

 Multiple hypothesisآزمـــون فـــرض چندگانـــه )   

testing).ــت ــام گرفـ ــا انجـ ــامي آنالیزهـ ــار در تمـ  معیـ

45/4FDR< (میــزان کشــف اشــتیاه،False Discovery 

Rate )انتخاب  معیار عنوان بهmRNA و هـا miRNA هـای 

ــان بـــ ـ  ــر بیــ ــه ه دارای تغییــ ــار گرفتــ ــد کــ                             .شــ

ــتدر   ــ  نهايــ ــاني بــ ــل بیــ ــاتريكس پروفايــ                           ه از مــ

انجــام آنالیزهــای بعــدی مطالعــه  دســت آمــده جهــت 

 استفاده شد.

                      اختصاصــــي هــــایmRNA بــــرای متعاقبــــا

ــده ــايي شـــ ــا، شناســـ ــتفاده بـــ ــاه اســـ                         از پايگـــ

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

(heidelberg.de-http://mirwalk.umm.uni/ ،)ــه در ــاآن کـ  هـ

 طريــق از هــدف هــایژن و هــاmiRNA بــین همبســتگي

 تواننـد مـي  که هاييmiRNA ،است شده يیدأت آزمايشات

هـای  miRNA شـدند.  شناسـايي  دهند قرار هدف را آنها

ــرای الگــوريتم هــر دوبــه وســیله  شــده بینــيپــیش   ب

mRNAدر  .ندشـد  گرفتـه  نظـر  در ،آمـده  دسـت ه ب های

ــت شــبكه ــل  تنظــیم نهاي ــده تعام ــا miRNA-mRNAکنن  ب

 Cytoscap)0نسـخه   سايتواسـكی   افزار نرم از استفاده

V4) شد به تصوير کشیده.  

آوری شــده بــا اســتفاده از    هــای جمــع   داده

 اهکشـف اشـتب   فـرض چندگانـه و میـزان   هـای   آزمـون 

 تجزيه و تحلیل شدند.

 

 ها يافته

هــای miRNAهــا و mRNAدر نتیجــه شناســايي 

و  edgeRهـای  پكـیج  از اسـتفاده  ، بـا تفاوت بیاندارای 

limma   6و بررسي شبكه تعاملي آنها مشخص شد کـه 

miRNA ــامل -hsa-let-7c-5p ،hsa-let-7b-5p ،hsa-let-7e ش

5p ،hsa-miR-6838-5p ،hsa-miR-320b و  hsa-miR-

اختصاصـي   mRNA ،611تعداد زيادی از مجمـوع  4458

شناسايي شده با افزايش بیان در متاستاز لنفاوی ريـه  

دهـد کـه   (. اين نتايج نشان مـي 1کنند)شكل را تنظیم مي

miRNA بـه   ريـه  ينـد متاسـتاز  آدر فرها شناسايي شده

پری برونشیال، بین لوبلاری، هیلاری،  های لنفاویگره

http://www.targetscan.org/
http://mirwalk.umm.uni-heidelberg.de/
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لنفاوی همان طرف مدياستن و يا ساب کارينا  هایگره

لنفـاوی   گـره لنفاوی طرف مقابل مدياسـتن، يـا    گرهو 

دارای  هـای miRNAباشـند.  دخیل مـي  سوپراکالويكوالر

هـای دچـار   mRNAتنظیم کننـده  بیشترين تعامل )هـاب( 

بـه همـراه اهـداف ژنـي آنهـا       1جدول  افزايش بیان در

 اند.    شده فهرست

های اختصاصي کاهش يافته چنین برای ژن هم

ل کـه شـام   ريه با متاسـتاز لنفـاوی    های بافت نمونهدر 

119  mRNA  ،بودندmiRNAها توانند اين ژنهايي که مي

 0بیني شد. نتايج نشان داد کـه   را هدف قرار دهند پیش

miRNA ؛شــامل hsa-miR-92a-3p ،hsa-miR-204-5p ،hsa-

miR-24-3p و hsa-miR-506-3P زيــادی از ژن بــا تعــداد-

-ميريه  وضعیت متاستاز لنفاوی های کاهش يافته در

ــرهمكنش داشــته باشند ــد ب ــن رو (7)شــكل توانن . از اي

miRNA توانند در متاسـتاز شده مي هاب شناساييهای 

نقش داشته باشـند و   ذکر شده های لنفاویبه گره ريه

های هـاب  miRNA د.نثیرگذار باشأدر پیشرفت بیماری ت

 7جـدول   های دچار کاهش بیان درmRNAتنظیم کننده 

 اند.شده به همراه اهداف ژني آنها فهرست

 

 
 های هابmiRNAرنگي نشان دهنده  نقاطهای غیر کوچک ريه. سرطان سلول متاستاز لنفاوی کننده تنظیم miRNA-mRNAشبكه تعاملي  :1شكل 

 باشد.ميبا متاستاز لنفاوی  های دچار افزايش بیان در بافت سرطاني ريهmRNAتنظیم کننده 
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 با متاستاز لنفاوی هدف در بافت سرطاني ريهافزايشي های mRNAو  هاب یهاmiRNAلیست  : 1جدول 

miRNAهای هاب mRNAهای افزايشي هدف 
hsa-miR-6838-5p ACTR2, ADGRL1, RFFL, AREL1, VTI1A, TFAP2D, LSM11, GNA13, 

SRGAP1, B4GALNT3 

hsa-let-7c-5p PAX2 , CALN1, GPR63, MRS2, ARID3B, MARCHF9, LSM11, SURF4, 
ZNF341, SRGAP1 

hsa-miR-320b ADGRL1, CALN1, NDUFS1, RAB18, ZCCHC8, HAPLN1, IPO7, SMG1, 
PGAP4, PSMF1 

hsa-let-7b-5p PAX2, NAA30, CALN1, MRS2, DDX19A, ALKBH1, LSM11, TSPEAR, SURF4, 
SRGAP1 

hsa-let-7e-5p PAX2, CALN1, GPR63, DDX19A, ALKBH1, HAND2, LSM11, ATXN7L3B, 
RAB40C, SRGAP1 

hsa-miR-4458 CALN1, GPR63, ARID3B, DDX19A, ALKBH1, LSM11, FAM222B, RAB40C, 
SURF4, SRGAP1 

 

 
 

های هاب miRNAرنگي نشان دهنده  نقاطهای غیر کوچک ريه. سرطان سلول متاستاز لنفاوی کننده تنظیم miRNA-mRNAشبكه تعاملي  :7شكل 

 باشد. با متاستاز لنفاوی مي های دچار کاهش بیان در بافت سرطاني ريهmRNAتنظیم کننده 

 

 با متاستاز لنفاوی هدف در بافت سرطاني ريه کاهشي هایmRNAو  هاب یهاmiRNAلیست : 7جدول 

miRNAهای هاب mRNAهای کاهشي هدف 

hsa-miR-92a-3p RAP1B, CTNNBIP1, KCNC4, PROX1, SNX13 
hsa-miR-204-5p CTNNBIP1, RNF170, AGBL4, BCL9L, EFNA5, ZNF699 
hsa-miR-24-3p BMF, SPECC1, KLF8, PMEPA1, MDGA1 

hsa-miR-506-3p RAP1B, MTMR12, PMEPA1, ZNF362, FAM53B, SNIP1, MDGA1 
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 بح 

سیستم لنفاوی، مسیر اصلي متاسـتاز تومـور   

غدد لنفـاوی در ايـن    بهوضعیت متاستاز  .(2ريه است)

-ترين پارامتر تعیـین کننـده مراحـل و پـیش     گروه مهم

رغم اهمیت بـالیني   . با اين حال، علي(2و 14)آگهي است

ــم   ــاوی، مكانیس ــتاز لنف ــكار متاس ــولي  آش ــای مولك ه

گسترش تومور ريه به غـدد لنفـاوی ناشـناخته مانـده     

شناسايي بیوانفورماتیكي لذا هدف از اين مطالعه  .است

تهاجم سـرطان  دخیل در  mRNA-miRNAشبكه تنظیمي 

 ريه بود.

 پـژوهش  75444 از بـیش  گذشته، دهه طول در

ازجمله؛ ژنومیک،  ،هاmiRNA مختلف های جنبه مورد در

 هـای  مـدل  در كـردی آنهـا  عمل هـای  مكانیسـم  و بیوژنز

 04 حـدود  کـه  اسـت  شـده  انجـام  هابیماری  و تجربي

 متمرکـز  سـرطان  در هـا miRNA نقش برآنها  از درصد

 ي باهاي تكنیک از استفاده بامطالعه  در چندين .باشدمي

و تجزيـه و تحلیـل    RNAseq ؛نظیـر  بـاز  عملیـاتي  توان

 هـا miRNA کـه  اسـت  شـده  داده نشان ،بیوانفورماتیكي

باشـند  انساني مـي  پروتئوم سوم يک کننده بیان کنترل

ــظ در و ــادل حف ــده تنظــیم هــایشــبكه تع ــه ژن کنن  ک

. دارنـد  مشـارکت  کنند،مي تعیین را هاسلول سرنوشت

 تقريبـاً  در رخداد شـايع  يک که ها،miRNA بیان انحراف

 را تعادل اينحفظ  است،انساني  های سرطان انواع همه

 کمـک  سـرطان  پیشـرفت  به نتیجه در و دهدميکاهش 

  .(15و 19)کند مي

 بــرای مثــال زو و همكــاران بــا اســتفاده از    

                 ، بــه افــزايش بیــان  بیوانفورمــاتیكيهــای  پــژوهش

miR-671-5p  اند و نشـان  پي بردهدر سرطان پروستات

دچار انحراف بیان با اتصال به  miR-671-5p که اندداده

mRNA  ــه در  CRYAB و NFIAهــای هــدف خــود از جمل

شبكه تعاملي به توسعه و متاستاز سرطان پروسـتات  

زو نیز با تحلیـل بیوانفورمـاتیكي در   (. 74کند)کمک مي

در سـرطان   miR-636ای ديگر، به افـزايش بیـان   مطالعه

دچار انحراف  miR-636پروستات پي برد و بیان داشت 

 STAB1و MBNL2،TNS1های بیان با هدف قرار دادن ژن

 (.71شـود) متاستاز پروستات به استخوان را باع  مي

ــه ــايي   در مطالع ــه شناس ــاران ب ــن و همك ــر چ ای ديگ

ها تنظیمـي مـرتبط بـا سـرطان     miRNAبیوانفورماتیكي 

های هدف آنها پرداختند. نتايج ايـن مطالعـه   کلون و ژن

زايـي  دخیـل در سـرطان   miRNAمـورد   5به شناسايي 

بررسـي   (.77ن هدف برای آنها انجامیـد) ژ 10کلون و 

های دچار تغییر بیـان و  miRNAبیوانفورماتیكي ارتباط 

هـای کوچـک   زايي سـلول های هدف آنها با سرطانژن

لي و همكاران صورت گرفتـه اسـت.   به وسیله ريه نیز 

هـا در  miRNAنتايج ايـن بررسـي نقـش انحـراف بیـان      

ــان  ســرطاني شــدن ســلول  ــه را نش ــای کوچــک ري ه

 (.71دهد) مي

 در دخیـل  متعـدد  هـای  که تنظیم ژن يياز آنجا

 هـای   پـژوهش در  هـا miRNA توسعه سرطان به واسطه

 هـای  شـبكه  شناسـايي  مختلف گـزارش شـده اسـت و   

 تواند به عنـوان نشـانگرهای  مي miRNA-mRNAتعاملي 

واقـع   مفیـد  آگهي مبتلايـان جهت بهبود پیش تشخیصي

شبكه ملكولي شناسايي  شود، در مطالعه حاضر هدف،

miRNA-mRNA سـرطان   متاسـتاز لنفـاوی   کننـده  تنظیم
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قرار گرفـت، چـرا کـه دلیـل     های غیر کوچک ريه سلول

 از تنهـا  NSCLC مبـتلا بـه   بیمـار  14 از نفر  2مرن هر 

 اعتماد جهت تشـخیص  قابل گری غربال روش يک نبود

 . در(70و 75)شـود ( ناشـي مـي  II يا Iاولیه ) مراحل در

 عنوان به هاmiRNA ها وmRNAای از شبكهبررسي،  اين

 متاســتاز لنفــاوی کننــده تنظــیم مولكــولي نشــانگرهای

ــه  ســرطان ســلول ــر کوچــک ري ــاهــای غی ــرد ب  رويك

به طور مشـابه گـا و و    .شد بیوانفورماتیكي شناسايي

هـا و  miRNAهمكاران در مطالعـه خـود بـه شناسـايي     

mRNA   ــرطان ــاوی س ــتاز لنف ــان در متاس ــای هدفش ه

های ايـن  ند. تحلیل بیوانفورماتیكي دادهاهپستان پرداخت

هـايي بـا   mRNAها و miRNAای تعاملي از مطالعه شبكه

تغییر بیان، دخیل در متاستاز لنفاوی سـرطان پسـتان   

ــت)  ــان داده اس ــه   76را نش ــز ب ــاران نی ــو و همك (. ج

دخیــل در  miRNA-mRNAشــبكه ملكــولي  شناســايي 

ل پرداختند. نتايج ايـن  متاستاز لنفاوی سرطان کلورکتا

هـا  miRNAپژوهش همانند مطالعه حاضر به شناسـايي  

در متاسـتاز لنفـاوی سـرطان    آنها  های هدفmRNAو 

ــرای   ــا ب ــوان از آنه ــا بت ــد ت ــال انجامی ــداف کلورکت  اه

ــاني  ــي و درم ــتفاده   تشخیص ــال اس ــرطان کلورکت  س

 .(72کرد)

و  متاستاز لنفـاوی  فرآيند پیچیدگي به توجه با

ــه   يياز آنجــا ــه در بررســي آن ززم اســت هــر گون ک

انحراف بیان در فاکتورهای دخیل مورد ارزيابي قـرار  

های mirهای کاملي از  گیرد، اين شبكه تنظیمي مجموعه

متاســتاز هــای افزايشـي اختصاصـي   تنظـیم کننـده ژن  

، hsa-let-7c-5p ،hsa-let-7b-5p شـامل شامل؛  لنفاوی ريه

hsa-let-7e-5p ،hsa-miR-6838-5p ،hsa-miR-320b و  hsa-

miR-4458 ــي    و ژن ــي اختصاص ــای کاهش ــتاز ه متاس

، hsa-miR-92a-3p ،hsa-miR-204-5p شـامل؛  لنفاوی ريـه 

hsa-miR-24-3p و hsa-miR-506-3P شــود را شــامل مــي. 

هـای هـاب   miRNA ،چنـین براسـاس پیشـینه تحقیـق     هم

 شناسايي شده در اين مطالعـه بـه عنـوان نشـانگرهای    

انـد،  های ديگر معرفي شـده در بدخیمي زيستي کارآمد

 دقـت  های شناسايي شده ازmiRNAرسد لذا به نظر مي

آگهـي و احتمـاز    برای تشـخیص، پـیش   کافي بیني پیش

 هـــای غیـــر کوچـــک ريـــهســـرطان ســـلولدرمـــان 

به عنوان مثال، چن و همكاران در مطالعه برخوردارند. 

هــای در متاسـتاز سـلول   hsa-let-7e-5pخـود بـه نقـش    

(. حامـدی و  75انـد) سرطاني رکتال به کبد اشاره کرده

را به عنـوان نشـانگری بـا     hsa-miR-320bهمكاران نیز 

دقــت صــد در صــدی در تشــخیص ســرطان تخمــدان 

ــوده ــي نم ــد)معرف ــت 79ان ــه   hsa-miR-92a-3p(. اهمی ب

نشانگری برای سرطان کلورکتال و متاستاز آن عنوان 

زارش شــده در  نتــايج مطالعــه فــو و همكــاران گـ ـ   

در متاسـتاز سـرطان    hsa-miR-204-5pنقش (. 14است)

وو و  بـه وسـیله   اندومتر به گره لنفي نگهبان)سنتینل( 

(. در گـزارش کانـو و   11همكاران منتشر شـده اسـت)  

بـه طـور کلـي بـا      hsa-miR-24-3pهمكاران تغییر بیـان  

(. 17متاستاز سلول سرطاني در نظر گرفته شده است)

را بـا   hsa-miR-506-3Pيانو و همكاران نیز تغییر بیـان  

 (.11اند)توسعه و تهاجم سرطان کلیه مرتبط دانسته

 از زيـادی  تعـداد  شناسايي رغمبا اين حال علي

miRNA زيســتي، نشـانگرهای  عنــوان بــه هـا miRNAهــا 
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انـد، امـا   ناشـناخته مانـده   بـالیني  استفادهبرای  تاکنون

 زيسـتي  نشـانگرهای  عنـوان  بـه  آنها رود کهمي انتظار

 مـثثر  درمـاني  ابزارهـای  عنوان به و مفید بسیار جديد

 پیـدا  نزديـک  آينـده  در بـالیني  امـور  در را خـود  مسیر

شناسايي آنها در فرآيندهای مختلف تومـورزايي   .کنند

ــ ــاتیكي و ته ب ــق  أصــورت بیوانفورم ــا از طري ــد آنه يی

به وسیله  آزمايشگاهي شرايط در کاربردی هایتكنیک

 بخشـد. سـرعت مـي   مسـیر  کـردن ايـن   پیدا محققان به

اسـاس   گیری صـرفا بـر  ها و نتیجهحجم کوچک نمونه

هـای مطالعـه   های بیوانفورمـاتیكي از محـدوديت  تحلیل

روند. بنابراين مطالعـات بیشـتر بـا    حاضر به شمار مي

 هـای حاضـر در  يید يافتـه أهای بزرگتر و تحجم نمونه

 آزمايشگاهي در آينده مورد انتظار است. شرايط

 

  گیرینتیجه

ــک  از بیشــتر درک ــوژی و ژنتی ــتاز بیول متاس

در پـي   هـای غیـر کوچـک ريـه    سرطان سـلول  لنفاوی

توانــد بــه شــناخت هــای مولكــولي مــيانجــام بررســي

ــود   ــالگری، بهب نشــانگرهای زيســتي در راســتای غرب

درمـاني جديـد يـا     آگهي، تسريع در توسعه اهدافپیش

 اولیـه  موثر در مراحـل  درماني هایکارگیری روشه ب

 بیماری منجر گـردد. در ايـن بـین شناسـايي پروفايـل     

 عامـل  عنوان های دارای تغییر بیان بهmiRNAمولكولي 

توانـد  مي بیان ژن تنظیم هایموثر بر انحراف مكانیسم

هدفمنـد   درمـان  خیص وتش ـ رويكردی مناسـب بـرای  

 ناهمگن ريه باشد.  و پیچیده سرطان

 

  تشكرتقدير و 

مقطـع دکتـری    نامـه  پايان از برگرفته مقاله اين

 واحــد اســلامي آزاد دانشــگاه تخصصــي  مصــوب 

ــازرون ــه ک ــد ب ــلاق  ک   IR.IAU.KAU.REC.1400.141اخ

 شـده  انجـام  نويسـندگان  مـالي  حمايـت  باشد که با مي

آقـای   از داننــد  مــي  ززم خـود بـر نويسـندگان .است

 در را همكـاری  نهايت که عزيزاني کلیهو  محمد مهدور

 را قدرداني و تشكر کمال ند،اهداشت پژوهش اين اجرای

 آورند.  عمل به
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Abstract 
Background & aim: Over the past 15 years, significant insights have been gained into the roles of 
miRNAs in cancer. In various cancers, miRNAs can act as oncogenes, tumor suppressors, or 
control the metastasis process by modulating the expression of numerous target genes. The aim of 
the present study was to identify molecular network of miRNA-mRNA regulating lung cancer 
invasion, by bioinformatics approaches. 
 

Methods: In this experimental study that was done in 2022, gene expression profiles of patients 

with lung cancer were collected from the RNASeq data of Cancer Genome Atlas (TCGA), by 
TCGAbiolinks package. Differentially expressed miRNAs and mRNAs were identified using “limma” 
and “edgeR” R packages and their targets were predicted by 2 databases; miRWalk, and 
Targetscan. Subsequently, the interaction regulatory network of miRNA-mRNA visualized using 
Cytoscape software.  Data analysis was performed using Testing Multiple Hypotheses and False 
Discovery Rate. 
 
Results: The results of bioinformatics analysis of the lung cancer invasion specific miRNA-mRNA 
regulatory network, showed that six hub miRNAs including; hsa-let-7c-5p, hsa-let-7b-5p, hsa-let-
7e-5p, hsa-miR-6838-5p, hsa-miR-320b and hsa-miR-4458, are regulator of the lung cancer 
invasion up-regulated genes and four hub miRNAs are regulator of this situation down-regulated 
gene including;  hsa-miR-92a-3p, hsa-miR-204-5p  , hsa-miR-24-3p and hsa-miR-506-3P. 
 
Conclusion: The results in our study suggest that a specific miRNA-mRNA network is associated 
with the lung cancer invasion which this new insight into the molecular mechanism of lung cancer 
invasion result in the identification of molecular biomarkers and therapeutic targets for this 
malignancy.  
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