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Abstract 
Backgrond: Gastric cancer is the first most common cancer death in Iran. There have been many efforts in finding the 

most effective proteins in this cancer. Using the proteins identified in gastric cancer, combined with advanced 

computational tools in analyzing biological networks, we have developed a rational method in order to identify 

candidate proteins associated with this cancer. 

Materials and Methods: In this study, The analytical procedure is performed with quantitative view. At the beginning, 

we extracted the available studied proteins using a comprehensive literature search, Important proteins in gastric 

cancer were extracted from the available scientific articles, then the protein interaction databases were searched using 

Cytoscape MiMI plugin in order to draw the interaction network. Using the Centiscape plugin more key nodes were 

identified and the Degree, Stress, Betweenness and Closeness were examined. We next added the available expression 

data and recalculated the parameters. 

Findings: Our beginning list was 72 known proteins involved in gastric cancer, after creating a comprehensive network 

using the earlier mentioned tools and databases a network with 1673 nodes was created. Examining the GO term using 

the BINGO plugin most of the proteins were involved in the regulatory processes (65007, 50789, and 50794). Results in 

the network core index showed that HNF4A and TAF1 were the major key proteins in the protein interaction network, 

which can be greatly involved in the development of gastric cancer. 

Conclusion: The proteins identified in this study can be used as diagnostic markers and therapeutic targets used in 

gastric cancer. The process presented in this study can be used to identify key targets in other diseases as well. 
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 In silicoَبی کلیدی درگیز در بزيس سزطبن معدٌ بٍ ريش  شىبسبیی پزيتئیه
 

  1، سمیزا خیطبن2، دکتز محسه شُلایی*1، دکتز سریه میىًچُز1محمد صببزی اوًار
 

 فٙبٚضی، تٟطاٖ، ایطاٖ ظیؿت، پػٚٞكٍبٜ ّٔی ٟٔٙسؾی غ٘تیه ٚ ظیؿت فٙبٚضی نٙؼت ٚ ٔحیط ای، پػٚٞكىسٜ ظیؿتفٙبٚضی ؾبٔب٘ٝ ٌطٜٚ ظیؿت. 1
 .ایطاٖ ،ػّْٛ پعقىی وطٔب٘كبٜ، وطٔب٘كبٌٜطٜٚ قیٕی زاضٚیی، زا٘كىسٜ زاضٚؾبظی، زا٘كٍبٜ . 2

 

 
18/05/1396تبضید پصیطـ ٔمبِٝ:           06/02/1396تبضید زضیبفت ٔمبِٝ:   

 :چكیدٌ

خٟت إٞیت ٞبی تأثیطٌصاض ثٝؾططبٖ ٔؼسٜ اِٚیٗ ػبُٔ ٔطي ٔیط ٘بقی اظ ؾططبٖ زض ایطاٖ اؾت. ٔطبِؼبت ثؿیبضی زض ذهٛل یبفتٗ پطٚتئیٗ سببقٍ ي َدف:
قبسٜ ثبطای ٔطبِؼبٝ    قسٜ زض ذهٛل ؾططبٖ ٔؼسٜ ٚ اثعاضٞبی ٔحبؾبجبتی ططایبی   ٞبی قٙبؾبیی ضٚی ؾططبٖ ٔؼسٜ نٛضت ٌطفتٝ اؾت. ثب اؾتفبزٜ اظ پطٚتئیٗثط 

 .تٛاٖ ضاٞی اضظاٖ ٚ ٔٙطمی ثطای قٙبؾبیی وب٘سیسٞبی پطٚتئیٙی زضٌیط زض ایٗ ثیٕبضی ٔؼطفی ٕ٘ٛز ٞبی پیچیسٜ، ٔی قجىٝ
قسٜ اؾت، ثٝ ٔٙظٛض ثطضؾی قجىٝ ٔیب٘ىٙكی پطٚتئیٗ ٞبی قٙبؾببیی قبسٜ     زض ایٗ ٔطبِؼٝ وٝ ثٝ ضٚـ تحّیّی ثب ٍ٘طـ وٕی ا٘دبْ مًاد ي ريش  بزرسی:

ٞببی ٔیببٖ وٙكبی     زض پبیٍبٜ زازٜ MiMIٚ افعٚ٘ٝ  Cytoscapeافعاض ٞب اظ ٔمبلات اؾترطاج قس٘س ؾپؽ ثب اؾتفبزٜ اظ ٘طْزضٌیط زض ؾططبٖ ٔؼسٜ، اثتسا پطٚتئیٗ
 ,Degree, Stressٞببی ٔطوبعی    قببذم  Centiscapeٞب ٔٛضز خؿتدٛ لطاض ٌطفتٙبس ٚ قبجىٝ ٔیببٖ وٙكبی ضؾبٓ قبس. ثبب اؾبتفبزٜ اظ افعٚ٘بٝ          طٚتئیٗپ

Betweenness, Closeness) ٜٞبی ثیب٘ی ٘یع ٔدسز ایبٗ ٔحبؾبجبت نبٛضت    تط قٙبؾبیی قس٘س. پؽ اظ افعٚزٖ زازٜٞبی وّیسی ٔٛضزثطضؾی لطاض ٌطفتٙس ٚ ٌط
 .پصیطفت
ٌطٜ ایدبز ٌطزیس. اضتجبطبت ػٕبُ وبطزی ثبیٗ     1673ای ٔتكىُ اظ ٞب قجىٝپطٚتئیٗ اؾترطاج قس ٚ ثٝ وٕه آٖ 72اظ ٔمبلات، فٟطؾتی ٔكتُٕ ثط  َب:یبفتٍ

ٞببی  دبٝ ثطضؾبی قببذم   ٞب زض فطایٙسٞبی تٙظیٕی زذیُ ٞؿبتٙس ٘تی ثطضؾی لطاض ٌطفت ٚ ٔكرم قس وٝ اوثط پطٚتئیٗ ٞب ٔٛضزٞبی ٔٛخٛز زض ظیط قجىٝ ٌطٜ
ٞببی   ػٙبٛاٖ ٌبطٜ   ٞبی ٔرتّف قجىٝ ثٝ ٞبی ظیبز ٚ ایدبز اضتجبط ثیٗ ثرف ثٝ زِیُ زاقتٗ ٔیبٖ وٙف HNF4A  ٚTAF1ٔطوعی زض ایٗ قجىٝ ٘كبٖ زاز وٝ 

 .ٞبی زضٌیط زض ثطٚظ ؾططبٖ ٔؼسٜ ٞؿتٙسوّیسی زض قجىٝ ٔیبٖ وٙكی پطٚتئیٗ

ػٙٛاٖ ٔبضوطٞبی تكریهی ٚ اٞساف زضٔب٘ی زض ؾططبٖ ٔؼسٜ اؾتفبزٜ ٕ٘ٛز. اظ ططفی اظ ضٚ٘س تٛاٖ ثٝایٗ ٔطبِؼٝ ٔیقسٜ زض ٞبی ٔؼطفیاظ پطٚتئیٗ گیزی:وتیجٍ
 . ٞبی پیچیسٜ ٘یع اؾتفبزٜ ٕ٘ٛزتٛاٖ زض قٙبؾبیی اٞساف وّیسی زض ؾبیط ثیٕبضیقسٜ زض ایٗ ٔطبِؼٝ ٔیاضائٝ

 
 * پطٚتئیٗ-ٔیبٖ وٙف پطٚتئیٗ ،ٞبی ظیؿتیقجىٝ ،ایؾبٔب٘ٝ قٙبؾیظیؿت ،ؾططبٖ ٔؼسٜ :ياصگبن کلیدی
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 ٚ ٕٞىبضاٖ ٔحٕس نبثطی ا٘ٛاض/  201

  209تا  199، صفحات 1396 ،3، شماره 41دوره  پژوهش در پزشکی 

مقدمٍ:
ؾططبٖ وكٙسٜ زض خٟبٖ ٚ اِٚیٗ ػبُٔ ٔطي ٘بقی  5ؾططبٖ ٔؼسٜ یىی اظ 

زض ایطاٖ اؾت. زض ثطٚظ ا٘ٛاع ٔرتّف ؾططبٖ اظخّٕٝ ؾططبٖ ٔؼسٜ اظ ؾططبٖ 
تٛاٖ ثٝ ٔهطف ؾیٍبض، ٔهطف ػٛأُ ٔكبثٟی زذبِت زاض٘س وٝ اظخّٕٝ ٔی

ٞبی اِىُ، ضغیٓ غصایی ٘بٔٙبؾت، ػسْ تحطن فیعیىی، ثطذی اظ ثیٕبضی
 (6-1 ٚیطٚؾی ٚ اؾتطؼ اقبضٜ ٕ٘ٛز 

ٔطبِؼبت ثؿیبضی زض ذهٛل زلایُ ٚ ػٛأُ اثتلا ثٝ ؾططبٖ ٔؼسٜ ا٘دبْ
قسٜ  ثؿیبضی زض ثطٚظ ایٗ ؾططبٖ قٙبؾبییٞبی ٔؤثط قسٜ اؾت ٚ پطٚتئیٗ

-ERBB2  Receptor tyrosineٞب ٔب٘ٙس اؾت. ثطذی اظ ایٗ پطٚتئیٗ

protein kinase erbB-2) قٛ٘س  زض ؾططبٖ ٔؼسٜ زچبض افعایف ثیبٖ ٔی
وٝ زض تٙظیٓ  (P53  Cellular tumor antigen p53. پطٚتئیٗ (8, 7 

ٞب زچبض ا٘ٛاع ؾطػت تمؿیٓ ؾِّٛی ٘مف زاضز، ایٗ پطٚتئیٗ زض ثیكتط ؾططبٖ
وٝ  (GKN1  Gastrokine-1. پطٚتئیٗ (13-9 قٛز ٔرتّف تغییطات ٔی

 gastrin-CCKBRقسٜ اؾت ثب وبٞف ثیبٖ ٔؿیط ؾیٍٙبَ زٞی ٔكرم
ٚ  (17-14 تٛا٘س ثٝ پیكٍیطی اظ ثطٚظ ؾططبٖ زض ثبفت ٔؼسٜ وٕه ٕ٘بیس ٔی

ٔب٘غ اظ تٟبخٓ ؾَّٛ NF-kappaBٖ ٔؿیط اظ ططیك ٟٔبض ٚ غیطفؼبَ وطز
طٛض ذبل ، زض ؾططبٖ ٔؼسٜ ثٝ(18 قٛز ٞب ٔیٞبی ؾططب٘ی ثٝ ؾبیط ثبفت

ٞب ٚ ٞبی شوطقسٜ، پطٚتئیٗقٛز. ػلاٜٚ ثط پطٚتئیٗضٚ ٔیثب وبٞف ثیبٖ ضٚثٝ
قسٜ اؾت وٝ زض ثطٚظ ؾططبٖ  ٞبی ظیؿتی زیٍطی ٘یع قٙبؾبییِٔٛىَٛ

ثب . (miR-145  microRNA-145)  19وٙٙس ٔب٘ٙس ٔؼسٜ ٘مف ثبظی ٔی
تٛاٖ ا٘تظبض زاقت قسٜ ٔیقسٜ ٚ ٔطبِؼبت ا٘دبْ تٛخٝ ثٝ ٔٛاضز ٔططح

ظ ایٗ ثیٕبضی زذیُ ثبقٙس وٝ ٞط یه زض ٞبی ظیؿتی ثؿیبضی زض ثطِٚٔٛىَٛ
 وٙٙس.ثطٚظ ایٗ ثیٕبضی ٘مكی ضا ثبظی ٔی

وٙٙسٜ زضٖٚ ؾَّٛ ٞؿتٙس ٚ زض اوثط ٞب ٚایسٞبی ػُٕوٝ پطٚتئیٗ آ٘دب اظ
ٞبی ٔٛاضز ثطای ثطٚظ ػّٕىطز ذٛز ٘یبظٔٙس ٔیبٖ وٙف ثب ؾبیط ِٔٛىَٛ

ضٚ ٔطبِؼٝ ٔیبٖ  ایٗ ، اظ(20 ثبقٙس ٞبی زیٍط ٔیخّٕٝ پطٚتئیٗ ظیؿتی اظ
ٚؾیّٝ  ٞب ثٝٞبی پطٚتئیٙی یبنُ اظ آٖٞب ٚ قجىٝٞبی ثیٗ پطٚتئیٗوٙف

ٞبی ؾِّٛی ٚ ِٔٛىِٛی تطیٗ ٔىب٘یؿٓوٙٙسٜ اثعاضٞبی ٔٛخٛز یىی اظ تؼییٗ
ٞب اؾت وٝ ثیٕبضی یب ٞبی ثیٗ آٖثبقٙس ٚ ٔیبٖ وٙفٞبی ظیؿتی ٔیؾَّٛ

ٞبیی ٕ٘بیس، زض٘تیدٝ ایدبز ٚ ٔطبِؼٝ قجىٝاضٌب٘یؿٓ ضا تؼییٗ ٔیؾلأت یه 
ٞبی فیعیِٛٛغیه زض قطایط تٛا٘س زضن ٔب ضا اظ ٔىب٘یؿٓچٙیٙی ٔیایٗ

. اظ ططفی (22 ،21 ؾلأتی ٚ پبتِٛٛغی زض ظٔبٖ ثطٚظ ثیٕبضی ثٟجٛز ثركس 
٘یع زض ٔطبِؼبت ٔرتّف ٔكرم قسٜ اؾت وٝ پطٚتئیٗ ٞبیی وٝ زض ثطٚظ 

ٞب زذیُ ٞؿتٙس زض قجىٝ ٔیب٘ىٙكی زاضای ثیكتطیٗ اضتجبط ثب ؾبیط ٕبضیثی
 .(24 ،23 پطٚتئیٟٙب ثٛزٜ ٚ ثٝ طٛض ٔؿتمیٓ ثب یىسیٍط اضتجبط زاض٘س 

 High throuthput ٞبی ثب ثطٖٚ زٜ  زض ضٚـ ٔتؼبضف ثط پبیٝ فٗ

screening technology) ٖقٛز وٝ زچبض افعایف یب  ٞبیی تٛخٝ ٔی غ
تٛا٘س  ٞب ٕ٘ی سٜ ثبقٙس وٝ ِعٚٔبً ایٗ قبذمتٛخٟی ق  وبٞف ثیبٖ لبثُ

ٞبیی ٔب٘ٙس ثطذی اظ ا٘ٛاع  ٞب یب پطٚتئیٗ وٙٙسٜ ثبقس، چطاوٝ زض غٖ تؼییٗ
ٞب  وٝ تأثیطٌصاض ثٛزٖ آٖ ٌیطز زضیبِی ویٙبظٞب تغییط ثیبٖ چٙسا٘ی نٛضت ٕ٘ی

ٚ اظ ططفی ٘یع  (25 زض ثطٚظ ا٘ٛاع ٔرتّف ؾططبٖ ٞب ثٝ تأییس ضؾیسٜ اؾت 
ٞب ٞؿتٙس وٝ ثٝ زِیُ افعایف ٘یبظٞبی فیعیِٛٛغیه زض ؾَّٛ زچبض  ثطذی غٖ

سایف  ؾططبٖ قٛ٘س ٚ ایٗ افعایف ثیبٖ ِعٚٔبً اظ زلایُ پی افعایف ثیبٖ ٔی
تٛا٘ٙس زض٘تیدٝ تغییطات زضٖٚ ؾَّٛ ؾططب٘ی زچبض افعایف  ٘یؿتٙس ثّىٝ ٔی
ٞبی فٛق ثٝ زِیُ لطاض زازٖ یسٚز  . پؽ زض ضٚـ(26  ثیبٖ قسٜ ثبقٙس
ٞبی ٟٔٓ اظ ضٚ٘س ٔطبِؼٝ  اظ پطٚتئیٗٞبی ذطٚخی یه ؾطی  آؾتب٘ٝ ثطای زازٜ

ٞب وٝ اظ إٞیت وٕتطی ثطذٛضزاض  قٛ٘س ٚ یه ؾطی اظ پطٚتئیٗ ذبضج ٔی
ایٓ تب ثب  قٛ٘س. زض ایٗ ٔطبِؼٝ ٔب ؾؼی وطزٜ ٞؿتٙس ثٝ ٔطبِؼٝ اضبفٝ ٔی

ٍ٘طقی خسیس ثتٛا٘یٓ ضٚقی ضا ٔؼطفی ٕ٘بییٓ وٝ ثتٛاٖ تب یسٚزی ثط ایٗ 
ٞبیی وٝ  ضٚ زض ٔطیّٝ اثتسایی پطٚتئیٗ ظایٗٔؿبئُ ٔحسٚزوٙٙسٜ فبئك قس. ا

ٞب زض ثطٚظ ؾططبٖ ٔؼسٜ اثجبت ضؾیسٜ اؾت اظ ٔمبلات  تأثیطٌصاض ثٛزٖ آٖ
ٞبی ٔیبٖ وٙكی ٔؼتجط  اؾترطاج قس٘س ٚ ؾپؽ ثب اؾتفبزٜ اظ پبیٍبٜ زازٜ

ٞب تؼییٗ قس٘س ٚ زض ٔطیّٝ ثؼس ثب اؾتفبزٜ اظ  ٞبی ثیٗ آٖ ٔٛخٛز، ٔیبٖ وٙف
ٞبیی وٝ زاضای ٔیبٖ  ٞبی پیچیسٜ، ٌطٜ قسٜ تحّیُ قجىٝ ٞبی ٔؼطفی ضٚـ

ٞبی ٔٛخٛز زض قجىٝ ٚ زض٘تیدٝ ثیكتطیٗ  وٙف ثیكتطی ثب ؾبیط ٌطٜ
 ثبقٙس، قٙبؾبیی ٕ٘بییٓ. اثطٌصاضی زض قجىٝ ضا زاضا ٔی

ٞبیی ٔؤثطی وٝ زض خطیبٖ فطو ٔب زض ایٗ ٔطبِؼٝ ایٗ اؾت وٝ پطٚتئیٗ
ثرف ٔحسٚزی اظ ٔؿیطٞبی ؾیٍٙبَ قٛ٘س زض  ؾططبٖ ٔؼسٜ زچبض تغییط ٔی

ٞبی زاذُ  ا٘س ٚ ثمیٝ تغییطات وٝ زض پطٚتئیٗقسٜ ؾِّٛی ٔتٕطوعزٞی زضٖٚ
قٛز ثٝ ز٘جبَ  ایٗ تغییطات اِٚیٝ ضخ ٔی زٞٙس، زض٘تیدٝ زض ؾَّٛ ٔكبٞسٜ ٔی

آٔسٜ زض ضاثطٝ  زؾت ایٗ ٔطبِؼٝ ؾؼی قسٜ اؾت تب ثب ٌطزآٚضی اطلاػبت ثٝ
ٞب زض ثطٚظ ؾططبٖ ٔؼسٜ ثٝ اثجبت ضؾیسٜ اؾت ٚ  ف آٖٞبیی وٝ ٘مثب پطٚتئیٗ

(، Reactome  27 ،28ٔب٘ٙس ٞبی ٔؼتجطی ثب اؾتفبزٜ اظ پبیٍبٜ زازٜ
KEGG  29 ٚ )BIND  30) ٜٞبی ٔیبٖ وٙكی ثیٗ  وٝ زضثطٌیط٘سٜ زاز

ٞب ثتٛاٖ قٙبذت ٞب ٞؿتٙس ٚ ضؾٓ قجىٝ ٔیبٖ وٙكی ثیٗ آٖ ایٗ پطٚتئیٗ
یبفت ٚ ثب اؾتفبزٜ اظ   زض ثطٚظ ایٗ ثیٕبضی زؾت ثیكتطی اظ ٔؿیطٞبی زضٌیط

تط ٚ ٔؤثطتط ٔٛخٛز زض ایٗ قجىٝ ٞبی ٟٔٓٞبی ٔٛخٛز، پطٚتئیٗاٍِٛضیتٓ
ػٙٛاٖ ٞب ثٝٔیبٖ وٙكی ضا قٙبؾبیی ٕ٘ٛز تب ثتٛاٖ زض ٔطایُ ثؼسی اظ آٖ

 .اٞساف ثبِمٜٛ زضٔب٘ی ٚ یب ٔبضوطٞبی تكریهی اؾتفبزٜ ٕ٘ٛز

 مًاد ي ريشُب:

 َبی درگیز در سزطبن معدٌ:پزيتئیهتعییه 
ٞبی زضٌیط زض ثطٚظ ؾططبٖ ٔؼسٜ خؿتدٛیی زض ٔٙظٛض قٙبؾبیی پطٚتئیٗ ثٝ

ٞبی ٚ پبلایٝ Gastric Cancerٞبی ثب وّیسٚاغٜ NCBIپبیٍبٜ زازٜ 
ا٘دبْ قس ٚ اظ  (Case Report ػٙٛاٖ ٔمبِٝ ٚ یصف ٔٛاضز  ٔحسٚز ثٝ

تدٛ، ٔمبلات ٔٙتكطقسٜ اظ اثتسای قسٜ اظ ایٗ خؿٔدٕٛع ٔمبلات اؾترطاج
قسٜ زض ایٗ ٞبی ٔؼطفیٚ پطٚتئیٗ ثطضؾی لطاض ٌطفت ٔٛضز 2014ؾبَ 

 آٚضی قس٘س.ٔمبلات خٕغ

 رسم شبكٍ میبن کىشی:
قسٜ زض ٔمبلات، ثطای تؼییٗ   ٞبی ٔؼطفیآٚضی اؾبٔی پطٚتئیٗپؽ اظ خٕغ

لاظْ  ٞبی وّیسی، ٔؿیطٞبی ثیٛقیٕیبیی ٚ ؾیٍٙبَ زٞی زضٌیطپطٚتئیٗ
افعاض ٞب ضا ٔكرم ٕ٘بییٓ. ثب اؾتفبزٜ اظ ٘طْٞبی ثیٗ آٖاؾت تب ٔیبٖ وٙف

Cytoscape 2.8.3  31)  ُٝ٘ٚافع ٚModule MiMI  Molecular 

interactions from Michigan Molecular Interactions 3.11 )
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ایٗ وبض ا٘دبْ قس. ایٗ افعٚ٘ٝ ثب تّفیك اطلاػبت پبیٍبٜ  (32 
ٚ   … ,BIND, DIP, HPRD, IP, KEGG, Reactomeٞبی زازٜ

ای نٛضت قجىٝٞب ضا ثٝ ایٗ ٔیبٖ وٙف Cytoscapeافعاض ثٝ وٕه ٘طْ
 MiMIفطو افعٚ٘ٝ زٞس. ثطای ا٘دبْ ایٗ وبض ٔؼیبضٞبی پیف٘كبٖ ٔی

ثٝ  Allاظ  Molecular Typeثرف  لجَٛ لطاض ٌطفت فمط ٔٛضز
Protein ٗٞبی ٚضٚزی ضؾٓ تغییط زازٜ قس ٚ قجىٝ ٔیبٖ وٙكی ثیٗ پطٚتئی

 قس.

 َب:تعییه سیز شبكٍ
یبٚی ٔیبٖ وٙف ،قسٜ اؾت قجىٝ ٔیبٖ وٙكی وٝ اظ ٔطیّٝ لجُ یبنُ
زاض اضتجبطبت ػُٕ وطزی ٚ  ٞبی ثؿیبضی ثٛز ٚ أىبٖ ثطضؾی ٔؼٙی

( ٚخٛز ٘ساقت، اظ ططفی لاظْ اؾت وٝ Nodes ٞب ثیِٛٛغیه ثیٗ ٌطٜ
قسٜ اؾت. ثٝ ٞبی ٔؿتمّی تكىیُٔكرم قٛز ایٗ قجىٝ اظ چٝ ظیط قجىٝ

 AllegroMCODE (2.1)  Molecularٕٞیٗ ٔٙظٛض اظ افعٚ٘ٝ 

Complex Detectionْافعاض ( وٝ ثطای ٘طCytoscape (2.8.3) 
. ثطای ا٘دبْ ایٗ ٔطیّٝ تٙظیٕبت ثٝ(33 قسٜ اؾت اؾتفبزٜ ٕ٘ٛزیٓ ططایی

 Node score cutoff، 2ثطاثط ثب  Degree cutoffلطاض ظیط ا٘دبْ قس: 
لطاض زازٜ  100ثطاثط ثب  Max. Depthٚ  2ثطاثط ثب  K-score، 2/0ثطاثط ثب 

 قس.

 َبی ریشآرایٍ ي افشيدن بٍ شبكٍ:تعییه دادٌ
ٞبی ٞبی ٔٛخٛز زض قجىٝ، زازٜٞبی ثیب٘ی ثٝ پطٚتئیٗٔٙظٛض افعٚزٖ زازٜ ثٝ

ثب اؾتفبزٜ  EBIٔؿتمط زض  Arrayexpressضیعآضایٝ ٔٛخٛز زض پبیٍبٜ زازٜ 
” Human“ٚ ٔحسٚز وطزٖ آٖ ثٝ ” Gastric Cancer“اظ وّٕبت وّیسی 

خؿتدٛ ٌطزیس ٚ زضٟ٘بیت ٔدٕٛػٝ زازٜ ٔٛضز٘ظط ثطٌعیسٜ قس. ثطای ثطضؾی 
زاّ٘ٛز قس  Arrayexpressٞبی ضیعآضایٝ زازٜ ٔٙترت اظ ؾبیت  ویفیت زازٜ

ثبضٌصاضی ٌطزیس ٚ زضٟ٘بیت  (ArrayAnalysis  34افعاض ثطذط ٚ زض ٘طْ
ٔٛضز اضظیبثی ویفی لطاض ٌطفت ٚ ٔٛاضز زاضای ذطب اظ ٔدٕٛػٝ ٔٛضزٔطبِؼٝ 

 یصف قس.
-pؾبظی، آ٘بِیعٞبی آٔبضی، تهحیح ٞبی یبنُ  ٘طٔبَثطای آ٘بِیع زازٜ

value ْافعاض ٚ افعٚزٖ قطح ٘ٛیؿی( اظ ٘طGEO2R .ثؼس اظ  اؾتفبزٜ قس
ثٝ قجىٝ ٔیبٖ وٙكی ضؾٓ قسٜ افعٚزٜ قس ٚ ا٘دبْ ٔحبؾجبت، ایٗ اطلاػبت 

ٞب ثط اؾبؼ تغییطات ثیب٘ی اظ افعٚ٘ٝ ثطای تؼییٗ ظیط قجىٝ
jActiveModules 3.1 ثب اؾتفبزٜ اظ ایٗ افعٚ٘ٝ ٔی(35  اؾتفبزٜ قس .

ٞبی تأثیطٌصاض زض آٖ ٚخٛز زاض٘س ٚ ٞٓ زچبض ٞبیی وٝ ٞٓ ٌطٜتٛاٖ ظیط قجىٝ
 .(36 ا٘س قٙبؾبیی ٕ٘ٛز تغییط ثیب٘ی قسٜ

 َب: بزرسی محتًای عملكزدی سیز شبكٍ
ٞبی ٔیبٖ وٙكی تؼییٗٞبی ٔٛخٛز زض ظیط قجىٝاضتجبط ػُٕ وطزی ثیٗ ٌطٜ

ضؾٓ قس،  Allegro MCODEٚؾیّٝ افعٚ٘ٝیّٝ لجُ وٝ ثٝقسٜ زض ٔط
 BiNGO 3.0.3  A biological Network Geneتٛؾط افعٚ٘ٝ 

Ontology tool)  37) لطاض ٌطفت. اظ ایٗ افعٚ٘ٝ ثطای تؼییٗ ثطضؾی  ٔٛضز
ٞبیی ٞب یب ظیطٌطٜٚثط ضٚی غٖ (GO  Gene Ontologyٞبی ثٙسیزؾتٝ

قٛز. ایٗ افعٚ٘ٝ ا٘س اؾتفبزٜ ٔیقسٜ طٛض آٔبضی ثیكتط ثیبٖ اظ قجىٝ وٝ ثٝ
قسٜ ثط اؾبؼ ضٚاثط  ٔٛضٛػبت ػُٕ وطزی غبِت ضا زض ٔدٕٛػٝ غ٘ی زازٜ

ای زض نٛضت قجىٝضؾٓ وطزٜ ٚ ثٝ GOؾّؿّٝ ٔطاتجی ٔٛخٛز زض 
Cytoscape زٞس. ثطای اخطای ایٗ افعٚ٘ٝ تٙظیٕبت ػجبضت ثٛز٘س ٘كبٖ ٔی

 significance level=0.05 ،ontology file= Biologicalاظ 

process ،Organism/Annotation= Homo sapiens ،discard 

the following evidence=IEAطو ف. ثمیٝ تٙظیٕبت ثط طجك پیف
 تأییس قس.

 َبی شبكٍ:بزرسی شبخص
ثیٗ  (Biological processثؼس اظ ٔكرم قسٖ اضتجبطبت ظیؿتی  

ٞبی . زض ٔطیّٝ ثؼس ثطای تؼییٗ ٌطٜ(38 ٞبی ٔٛخٛز زض قجىٝ پطٚتئیٗ
 (Centiscape 2.1  39اِصوط اظ افعٚ٘ٝ  قبذم ٚ وّیسی زض قجىٝ فٛق

ٞبی ٔطوعی اؾتفبزٜ قس ٚ قبذم Cytoscape 3.2.1قسٜ ثط ضٚی  ٘هت
( ٔٛضز اضظیبثی لطاض Degree ،Closeness  ٚBetweennessقجىٝ  
 . ٌطفتٙس

 :وتبیج

 َبی درگیز در سزطبن معدٌ:پزيتئیهآيری  جمع
قسٜ، اظ  ثط اؾبؼ ٔؼیبضٞبی تؼطیف NCBIقسٜ زض زض٘تیدٝ خؿتدٛی ا٘دبْ

قسٜ  ٔمبِٝ اذیطاً چبح 600قسٜ یسٚز  ٔمبِٝ اؾترطاج 3500ثیٗ ثیف اظ 
ٞب ثٝ ٔمبِٝ یبفت ٌطزیس وٝ زض آٖ 60ثیٗ  ایٗ ٔطبِؼٝ لطاض ٌطفت وٝ اظ ٔٛضز
قسٜ اؾت. پطٚتئیٗ  یط زض ثطٚظ ؾططبٖ ٔؼسٜ اقبضٜپطٚتئیٗ ٔرتّف زضٌ 72

  .ٞبی اؾترطاج قسٜ اظ ٔمبلات زض خسَٚ یه آٚضزٜ قسٜ اؾت

 رسم شبكٍ میبن کىشی:
تط  زاضای ٞبیی وٝ زض ؾططبٖ ٔؼسٜ ٔؤثطتط ٚ فؼبَٔٙظٛض یبفتٗ پطٚتئیٗ ثٝ

ثبقٙس، لاظْ ثٛز تب قجىٝ ٔیبٖ وٙكی ٔیبٖ وٙف ثیكتطی ٞؿتٙس( زضٌیط ٔی
افعاض ٞبی ٔتٙٛػی ثطای ایٗ ٔٙظٛض زض ٘طْٞب ضؾٓ قٛز. ضٚـثیٗ آٖ

Cytoscape ٝقسٜ اؾت ِٚی ثب زض ٘ظط ٌطفتٗ خبٔؼیت پبیٍبٜ زازٜ تؼجی
وٝ اضتجبطبت ٔیبٖ وٙكی ثیٗ ٕٞٝ ثطضؾی ٚ زض ٘ظط ٌطفتٗ ایٗ ٞبی ٔٛضز

اض افعٞبیی وٝ تٛؾط ٘طْٞبی ٚضٚزی ٚ پطٚتئیٗٞب اػٓ اظ پطٚتئیٗپطٚتئیٗ
اؾتفبزٜ قس. ثب  MiMIقٛز ٘یع ٔٛضزثطضؾی لطاض ٌیطز اظ افعٚ٘ٝ تؼییٗ ٔی
پطٚتئیٙی وٝ زض خؿتدٛی ٔمبلات ثٝ زؾت آٔس ثب اؾتفبزٜ اظ  72اؾتفبزٜ اظ 

ٌطٜ  1673قجىٝ ٔیبٖ وٙكی ثب  MiMIٚ افعٚ٘ٝ  Cytoscapeافعاض ٘طْ
 یبَ  ٔیبٖ وٙف( ایدبز قس. 21548 پطٚتئیٗ( ٚ 

 َب:تعییه سیز شبكٍ
قسٜ ثٝ ظیط  ثؼس اظ ضؾٓ قجىٝ ٔیبٖ وٙكی لاظْ ثٛز تب قجىٝ ثعضي ایدبز

ٞب وٝ ٞبی تدٕغ پطٚتئیٗ ؾٛ ٔحُ ٞبیی تمؿیٓ قٛز تب ثتٛاٖ اظ یهقجىٝ
تط ثٝ یىسیٍط ٞؿتٙس یبفت قٛز ٚ اظ ططف  ٞبیی ثب اضتجبط ٘عزیهثیبٍ٘ط قجىٝ

اؾتفبزٜ أىبٖ ٔحبؾجبت ثؼسی فطاٞٓ  افعاض ٔٛضززیٍط تٛاٖ ٔحبؾجبتی ؾرت
وٝ اظ انَٛ  Allegro MCODEقٛز. ثٝ ایٗ ٔٙظٛض ثب اظ افعٚ٘ٝ 

افعاضی ثطای ثب اؾتفبزٜ وٕتط اظ ٔٙبثغ ؾرت (MCODE  33ٔحبؾجبت 
 29ٕ٘بیس ٔحبؾجبت ا٘دبْ قس وٝ ٘تیدٝ آٖ ٞب اؾتفبزٜ ٔیتؼییٗ ظیط قجىٝ

ثٛز  خسَٚ زٚ ٘تبیح ٔطثٛط  1تب  18،853ظیط قجىٝ ثب أتیبظاتی زض ٔحسٚزٜ 
 .ثٝ ولاؾتط یه(
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 در شبكٍ:َبی ریشآرایٍ ي ببرگذاری دادٌ
 280ثیف اظ  Arrayexpressزض ٔطیّٝ اثتسایی خؿتدٛ زض پبیٍبٜ زازٜ 

ٞبی ا٘تربثی تٟٙب زٚ ٔدٕٛػٝ زازٜ قٙبؾبیی قس وٝ ثب اػٕبَ قبذم
. زیتبؾت E-GEOD-19826  ٚE-TABM-424زیتبؾت ثٝ زؾت آٔس، 

E-TABM-424 ٕٝ٘ٛ٘ ثطضؾی  زٚ  ٞبی ٔٛضزثٝ ػّت وٓ ثٛزٖ تؼساز
تٛٔٛضی یه ٕ٘ٛ٘ٝ ٘طٔبَ( وٙبض ٌصاقتٝ قس ثؼس اظ ثطضؾی ٕ٘ٛ٘ٝ، یه ٕ٘ٛ٘ٝ

افعاض ثط ذط زض ٘طْ E-GEOD-19826ٞبی ویفی زیتبؾت 
Arrayanalysis  ٝاؾلایس   7ٔكرم قس وGSM495053  ثٝ ػّت

، GSM495051 ،GSM495057زاقتٗ ِىٝ ضً٘ ثط ضٚی اؾلایس ٚ 
GSM495063 ،GSM495071 ،GSM495072  ٚGSM495073 

ٞبی لاظْ ثطای ٞبی ثبفت زیٍط( فبلس قبذمِٛزٌی ثب ؾَّٛثٝ ػّت آ
اؾتفبزٜ زض آ٘بِیعٞبی آٔبضی ٞؿتٙس زض٘تیدٝ اظ ٔدٕٛػٝ ثطضؾی ذبضج قس٘س 

ٔٛضز  GEOقسٜ زض تؼجیٝ GEO2Rافعاض ٚ ٔبثمی اؾلایسٞب ثب اؾتفبزٜ اظ ٘طْ
ٚ افعٚزٖ قطح  P.valueٞبی آٔبضی، تهحیح ؾبظی، آظٖٔٛثطضؾی  ٘طٔبَ

 ی( لطاض ٌطفتٙس.٘ٛیؿ
ٞبی ٔٛخٛز زض قجىٝ ٚ ا٘دبْ ٔحبؾجبت ٞبی ثیب٘ی ثٝ ٌطٜثؼس اظ افعٚزٖ زازٜ

ثب زض ٘ظط ٌطفتٗ ٔمبزیط  jActiveModulesثٙسی تٛؾط افعٚ٘ٝ ضزٜ
adj.P.Val ،5  ظیط قجىٝ زض قجىٝ انّی قٙبؾبیی قس وٝ ظیط قجىٝ یه

زٚ یبنُ اظ ایٗ قسٜ ثٛز ٚ ظیط قجىٝ یبَ تكىیُ 3565ٌطٜ ٚ  663آٖ اظ 
 یبَ ثٛز. 4157ٌطٜ ٚ  386قجىٝ قبُٔ 

 َبی کلیدی: َب ي تعییه گزٌبزرسی ارتببط عمل کزدی بیه گزٌ
ٞبی قس زض قجىٝ انّی لجُ ٚ ثؼس اظ افعٚزٖ زازٜوٝ ٔكرم ثؼس اظ ایٗ

قٛز لاظْ ثٛز تب اضتجبط ػُٕ وطزی ٚ  قٙبؾبیی ٔیٞبیی ثیب٘ی چٝ ظیط قجىٝ
 .ٞب ضا ٘یع تؼییٗ ٕ٘بییٓ ٞبی ٔٛخٛز زض ایٗ ظیط قجىٝثیِٛٛغیه ثیٗ ٌطٜ

ٞبی ٔٛخٛز زض ظیط ٔٙظٛض تؼییٗ اضتجبطبت ثیِٛٛغیه ثیٗ ٌطٜزض٘تیدٝ ثٝ
اؾتفبزٜ قس وٝ ٘تیدٝ اخطای آٖ ثط ضٚی  BiNGOٞب اظ افعٚ٘ٝ قجىٝ

زض قىُ  jActivemodulesیط قجىٝ اَٚ یبنُ اظ ٞبی ٔٛخٛز زض ظ ٌطٜ
 .(37  یه آٚضزٜ قسٜ اؾت

فطو، ثب تٙظیٕبت پیف BiNGOقجىٝ یبنُ اظ ثٝ ػّت ثعضي ثٛزٖ 
تغییط زازٜ قس ٚ پؽ اظ اخطای  0001/0زاضی ٔحبؾجبت ثٝ ؾطح ٔؼٙی

BiNGO  ٔكرم قس وٝ ایٗ ظیط قجىٝ ثیكتط زض ٔؿیطٞبی ثیِٛٛغیىی
ٔب٘ٙس فطایٙسٞبی تٙظیٕی ثیِٛٛغیه، ا٘تمبَ ؾیٍٙبَ، تٙظیٓ فطایٙسٞبی ؾَّٛ 

 قسٜ ؾِّٛی ٘مف زاض٘س.ضیعیٚ تٙظیٓ ٔطي ثط٘بٔٝ

 َبی شبكٍ:بزرسی شبخص
ایٗ ٔطیّٝ ایٗ ثٛز وٝ ٔكرم قٛز زض ٞط ظیط قجىٝ ٚ زض ٞسف اظ ا٘دبْ 

زاض٘س تب زض ٔطایُ ٞب ٘مف وّیسی ضا ثط ػٟسٜقجىٝ انّی وساْ ٌطٜ یب ٌطٜ
ٞب ػٙٛاٖ ٔبضوطٞبی تكریهی اؾتفبزٜ وطز ٚ یب ثطای آٖٞب ثٝثؼس ثتٛاٖ اظ آٖ

تطویجبت قیٕبیی ثب ذٛال زاضٚیی ضا پیكٟٙبز ٕ٘ٛز.زض ثطضؾی وٝ ثط ضٚی 
 Degree ،Closeness  ٚBetweennessؼیبضٞبی ٔطوعی قجىٝ ٔ

ا٘دبْ ٌطزیس ٘كبٖ زازٜ قس وٝ زض قجىٝ انّی  ثب  Centiscapeتٛؾط 
ٞب ثٝ تطتیت ثطاثط  یبَ( ثبلاتطیٗ ٔمبزیط ایٗ قبذم 21548ٌطٜ ٚ  1673

 TAF1وٝ ثٝ پطٚتئیٗ  256/417888ٚ  000324/0، 412ٞؿتٙس ثب 
ثٙسی لجُ اظ افعٚزٖ زازٜ ثیب٘ی تٛؾط  ولاؾٝاذتهبل زاض٘س ٚ ثب ا٘دبْ 

ٚ ثؼس اظ افعٚزٖ زازٜ ثیب٘ی ثب اؾتفبزٜ اظ افعٚ٘ٝ  AllegroMCODEافعٚ٘ٝ 
jActiveModules  ایٗ ٔحبؾجبت ٔدسز ا٘دبْ قس وٝ زض٘تیدٝ آٖ زض ظیط
ٌطٜ، ٘تبیح قبذم ٞبی  217ثب  AllegroMCODEقجىٝ یه یبنُ اظ 

ٚ زض ظیط قجىٝ زٚ  22641، 003/0، 74 ٔطوعی ثٝ تطتیت ثطاثط ثٛز٘س ثب
، 152ٌطٜ، ایٗ ٘تبیح ثطاثط ثٛز٘س ثب  386ثب  jActiveModulesیبنُ اظ 

اذتهبل زاض٘س.  TAF1وٝ ٍٕٞی ثٝ پطٚتئیٗ  719/66087ٚ  00154/0
ا٘دبْ  BiNGOزض ثطضؾی اضتجبطبت ثیِٛٛغیىی ٚ ػُٕ وطزی وٝ تٛؾط 

تٛاِی اذتهبنی  بیی اتهبَ ثٝقس ٔكرم ٌطزیس وٝ ایٗ پطٚتئیٗ زاضای تٛا٘
DNA  ػُٕ وطز فبوتٛض ضٚ٘ٛیؿی اؾت. ثب ثطضؾی زازٜ ثیب٘ی ٚE-

GEOD-19826 َّٛٞبی ؾططبٖ  ٔكرم قس وٝ ایٗ پطٚتئیٗ زض ؾ
 ٔؼسٜ زچبض وبٞف ثیبٖ قسٜ اؾت.

 jActiveModulesایٗ ٔحبؾجبت ثط ضٚی ظیط قجىٝ یه یبنُ اظ افعٚ٘ٝ 
 HNF4A٘یع ا٘دبْ قس وٝ زض٘تیدٝ آٖ ٔكرم قس پطٚتئیٗ 

 Hepatocyte nuclear factor 4, alpha)  ٗزاضای ثبلاتطی
Closeness ٖٞبی ٔٛخٛز  زٞٙسٜ ثیكتطیٗ ٔیعاٖ اضتجبط ثب ؾبیط ٌطٜ وٝ ٘كب

زض قجىٝ ٚ زض٘تیدٝ اثطٌصاضی ٔتمبثُ ایٗ ٌطٜ اؾت ٚ ثبلاتطیٗ 
Betweenness ٖاضتجبط زٞٙسٌی ایٗ ٌطٜ ثیٗ ظیط زٞٙسٜ ٘مف  وٝ ٘كب

زٞٙسٜ ٘مف تٙظیٕی ایٗ  ٞبی ٔٛخٛز زض قجىٝ اؾت ٚ زض٘تیدٝ ٘كبٖ قجىٝ

 .قسٜ اظ ٔٙبثغٞبی اؾترطاجپطٚتئیٗ Uniprotوسٞبی . 1خسَٚ 

O00716 P08069 P21926 P41221 P60484 Q13283 Q92743 Q9Y251 P37059 

O00762 P08581 P24941 P42336 P61586 Q13761 Q96EB6 Q9Y6X2 P37275 

O43399 P09429 P27695 P42345 P78536 Q14511 Q99626 P04637 P50616 

O43915 P10145 P29350 P46013 P98177 Q15063 Q9GZV4 P07992 P51679 

P01116 P10635 P30990 P46527 Q00534 Q15554 Q9HBM0 P16220 Q7L099 

P04626 P14210 P31749 P46531 Q00653 Q15672 Q9NRD0 P20248 Q8NF37 

P05451 P14780 P31751 P49767 Q03135 Q16665 Q9NS71 Q12829 Q9NZQ7 

P07737 P16070 P35716 P50281 Q12778 Q6VUC0 Q9NYB0 Q13153 Q9UII2 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 p

ej
ou

he
sh

.s
bm

u.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
18

 ]
 

                             5 / 11

http://pejouhesh.sbmu.ac.ir/article-1-1533-en.html


 In silico / 204ٞبی وّیسی زضٌیط زض ثطٚظ ؾططبٖ ٔؼسٜ ثٝ ضٚـ  قٙبؾبیی پطٚتئیٗ 

  
  209تا  199، صفحات 1396 ،3، شماره 41دوره  پژوهش در پزشکی

زٞس ایٗ پطٚتئیٗ ٘مف وّیسی ٞب اؾت، ٘كبٖ ٔی ٌطٜ ثط ضٚی ؾبیط ظیط قجىٝ
وٙس. ثب ثطضؾی زازٜ ثیب٘ی فٛق ٔكرم تطی ضا زض ایٗ ظیط قجىٝ ثبظی ٔی

ٞبی بی ؾططب٘ی ٔؼسٜ زض ٔمبیؿٝ یب ؾَّٛٞقس وٝ ایٗ پطٚتئیٗ ٘یع زض ؾَّٛ
یبثس. ٘تیدٝ ایٗ ثطضؾی ثطای قجىٝ انّی زض خسَٚ  طجیؼی وبٞف ثیبٖ ٔی

 TAF1قسٜ اؾت، ٘تیدٝ ایٗ ٔحبؾجبت ٘كبٖ زاز وٝ پطٚتئیٗ ؾٝ ٌعاضـ
 HNF4Aٞبی ثیب٘ی ٚ زض قجىٝ ٔیبٖ وٙكی ثسٖٚ زض ٘ظط ٌطفتٗ زازٜ

ٞبی ثیب٘ی اظ أتیبظ ثبلاتطی ٘ؿجت ثٝ  ثب زض ٘ظط ٌطفتٗ زازٜ TAF1ٕٞطاٜ ثب 
 ٞب ثطذٛضزاض ٞؿتٙس.ؾبیط ٌطٜ

 :بحث
 ٞبی زاضای ثیكتطیٗ ٔیبٖ وٙف ٚ اضتجبط ٔٙظٛض تؼییٗ پطٚتئیٗ  ثٝ

  پطٚتئیٗ ثٝ 72تطیٗ پطٚتئیٗ زض قجىٝ ٔیبٖ وٙكی وٝ یبنُ اظ  زٞٙسٜ 
ٚ  TAF1آٔسٜ اظ ثطضؾی ٔٙبثغ ایدبز قس ٔكرم ٌطزیس وٝ پطٚتئیٗ  زؾت

HNF4A ٞب زاضای  ثبقٙس ٞط یه اظ ایٗ پطٚتئیٗ زاضای ثیكتطیٗ ٘مف ٔی
 ثبقٙس وٝ ثیبٍ٘ط ٘مف اثطٌصاض ػّٕىطزٞبی ِٔٛىِٛی ٚ ثیِٛٛغیىی ٔتٙٛػی ٔی

ٚ ٕٞىبضاٖ ٘كبٖ زاز٘س  Kimuraٞب زض فطایٙسٞبی ٔرتّف ظیؿتی اؾت.  آٖ
تٛا٘س ثبػث اِمب آپٛپتٛظ قٛز ٔی P27اظ ططیك پطٚتئیٗ  TAF1وٝ پطٚتئیٗ 

ثب  P27وٝ زض ا٘ٛاع ٔرتّف ؾططبٖ ٔب٘ٙس ؾططبٖ ٔؼسٜ پطٚتئیٗ  آ٘دب اظ
ٞبی َّٛػٙٛاٖ یىی اظ زلایُ فطاض ؾقٛز وٝ آٖ ضا ثٝوبٞف ثیبٖ ٕٞطاٜ ٔی

ٗ ، ای(41, 40 زا٘ٙس ؾططب٘ی اظ اِمب آپٛپتٛظ تٛؾط تطویجبت ضس ؾططبٖ ٔی
وٙٙسٜ ضقسی زا٘ؿت وٝ  ٞبی تحطیه تٛاٖ ٘تیدٝ ؾیٍٙبَ وبٞف ثیبٖ ضا ٔی

 اظ ؾبیط ٔؿیطٞبی ٔتأثط اظ ؾططبٖ زض خٟت تحطیه تمؿیٓ ؾَّٛ اِمب
قٛ٘س  ٔی G1ا٘س وٝ ٔٙدط ثٝ وبٞف ضٚ٘ٛیؿی ایٗ پطٚتئیٗ زض ٔطیّٝ  قسٜ

 42) .Yong  ٕٞىبضاٖ ٘كبٖ زاز٘س وٝ زض اثتسای ترطیت ٚDNA  ٝو
ٞبی ثیبٖ قسٜ ٚ پطٚتئیٗفؼبَ P53پبییٗ اؾت، پطٚتئیٗ  ATPغّظت 

وٙس ِٚی زض ا٘تٟبی قطایط ضا ثیبٖ ٔی P21ٔب٘ٙس  P53قٛ٘سٜ ٚاثؿتٝ ثٝ 
ایٗ افعایف  TAF1یبثس، افعایف ٔی ATPوٝ غّظت  DNAترطیت 

ثبػث غیطفؼبَ قسٖ آٖ قسٜ  P53غّظت ضا یؽ وطزٜ ٚ ثب فؿفطیّٝ وطزٖ 
قٛ٘س اؾت ٘یع ثیبٖ ٕ٘ی P53ٞبیی وٝ ثیبٖ قس٘كبٖ ٚاثؿتٝ ثٝ ٚ پطٚتئیٗ

 .ٔطثٛط ثٝ ولاؾتط یه AllegroMCODE اظ یبنُ ٘تبیح. 2خسَٚ 

Gene name cluster 

ID 

Gene 

chromosome 

Network 

Distance 

Node Density Node Score Node score 

Ratio 

TAF1 1 X 1 0.016392193 11.9589844 0.600916709 

CDK2 1 12 0 0.062554104 13.5172414 0.679216223 

VAV1 1 19 1 0.125866791 12.2559834 0.615840354 

SOS1 1 2 1 0.134528 11.75 0.590415633 

CDK7 1 5 1 0.140644727 11 0.552729529 

MNAT1 1 14 1 0.146519204 11 0.552729529 

ARHGDIA 1 17 1 0.194015775 13.6972318 0.688260409 

ARHGEF7 1 13 1 0.168661018 11.75 0.590415633 

CCNH 1 5 1 0.151927438 11 0.552729529 

PCNA 1 20 1 0.112537986 13.5172414 0.679216223 

AKAP13 1 15 1 0.17370846 11.2437574 0.564977886 

ITSN1 1 21 1 0.182531124 11.75 0.590415633 

VAV3 1 1 1 0.1797 11.2437574 0.564977886 

BCR 1 22 1 0.144066932 13.0178571 0.654123095 

TIAM1 1 21 1 0.180083665 11.2437574 0.564977886 

VAV2 1 9 1 0.182226303 11.2437574 0.564977886 

ARHGEF6 1 X 1 0.196480633 11.75 0.590415633 

GDI1 1 X 1 0.22382825 13.2672176 0.666652995 

RASGRF1 1 15 1 0.190538194 11.2437574 0.564977886 

آورده شده  cluster IDبندی نتبیج بر اسبس پروتئین ابتدایی بعد از طبقه 20شده، فقط نتیجه هبی بررسی*به علت تعداد زیبد پروتئین

 است.
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ٞبی ؾططب٘ی ثٝ ػّت ٌیطی وطز وٝ زض ؾَّٛتٛاٖ ٘تیدٌٝٛ٘ٝ ٔی، ایٗ(43 
طجیؼی  P53ایٙىٝ ذؿبضت ٕٞچٙبٖ ثبلی اؾت،  ٚخٛز ٚخٛز ایٗ ٔىب٘یؿٓ ثب

یبثس ٚ اظ ططف بی ثیكتط افعایف ٔیٞغیطفؼبَ قسٜ ٚ أىبٖ ایدبز ذؿبضت
. (46-44, 40  یبثس أىبٖ اِمب آپٛپتٛظ ٘یع وبٞف ٔی P27زیٍط ثب وبٞف 

ضی ٔی ثبقس پؽ ٔی تٛاٖ اثطٌصا TAF1وٝ تٕبٔی ایٗ ضٚیسازٞب زض وٙتطَ 
ایٗ پطٚتئیٗ زض پیكطفت ؾططبٖ ضا ثٝ ٚضٛح ٔكبٞس ٕ٘ٛز، ِٚی اظ آ٘دب وٝ 
ایٗ پطٚتئیٗ یىی اظ فبوتٛضٞبی ػٕٛٔی ضٚ٘ٛیؿی ٔی ثبقس زض ٘تیدٝ ٟٔبض 
زاضٚیی یب ؾطوٛة ضٚ٘ٛیؿی آٖ ٔٙدط ثٝ ٔطي ؾِّٛی زض ٕٞٝ ؾَّٛ ٞب 

ی ذٛاٞس قس، زض٘تیدٝ ٕ٘ی تٛا٘س ٞسف زضٔب٘ی ٚ یب ٔبضوط تكریهی ٔٙبؾج
 ثبقس.

ثٙسی   ٞبی ثیب٘ی ثٝ قجىٝ ٔٛضزثطضؾی ٚ ا٘دبْ ولاؾٝثؼس اظ افعٚزٖ زازٜ
ظیط قجىٝ یبنُ قس وٝ ثؼس اظ  jActiveModules 5تٛؾط افعٚ٘ٝ 

 HFN4Aٞبی ٔطوعی زض ظیط قجىٝ یه، پطٚتئیٗ ثطضؾی قبذم
(Hepatocyte nuclear factore 4 alpha) ٗٞبی وٝ یىی اظ پطٚتئی

ٚ ایٗ پطٚتئیٗ ٕٞطاٜ ثب اؾت ٞبی زؾتٍبٜ ٌٛاضـ اذتهبنی اوثط ثبفت

 IFABP ،HNF1β ،albumin ،surfactantٞبیی ٔب٘ٙس پطٚتئیٗ

protein C ،gastric H+/K+ ATPase   ٟ٘بیی ثبفت ا٘سٚزضْ زض تٕبیع
، ثٝ ػٙٛاٖ پطٚتئیٗ وّیسی (47 وٙٙس خٙیٙی ثٝ ثبفت ٔؼسٜ ٘مف ثبظی ٔی

ف ٚ ٕٞىبضاٖ ٘كبٖ زاز٘س وٝ زض نٛضت یص waleskyقٙبؾبیی قس. 
mRNA َّٛٞب افعایفٞبی وجسی ٔیعاٖ تمؿیٓ ایٗ ؾَّٛایٗ غٖ زض ؾ

ٞب زض نٛضت ٔدبٚضت ثب زی اتیُ ٘یتطٚظآٔیٗ یبفتٝ ٚ ایٗ ؾَّٛ
(diethylnitrosamine) 48 قٛ٘س ٔؿتؼس تٛٔٛضی قسٖ ٔی) .Bolotin 

 HNF4Aغٖ  mRNAٚ ٕٞىبضاٖ ٘یع ٘كبٖ زاز وٝ زض نٛضت یصف 
غٖ وٝ زض  240ثیبٖ ثیف اظ  HepG2زض ضزٜ ؾِّٛی  siRNAتٛؾط 

فطایٙسٞبی ٔرتّفی ٔب٘ٙس ا٘تمبَ پیبْ، پبؾد ایٕٙی، پبؾد اؾتطؼ، آپٛپتٛظ، 
ؾبذتبض ؾِّٛی ٚ ٔؿیطٞبی ٚاثؿتٝ ثٝ ؾططبٖ ٘مف زاض٘س تحت تأثیط لطاض ٔی

زض ضزٜ HNF4Aٖ زاز٘س وٝ پطٚتئیٗ ٚ ٕٞىبضاٖ ٘كب Jung .(49 ٌیطز 
ٞبی ؾططب٘ی وٝ ثب ٔتفٛضٔیٗ تیٕبض قسٜ ثٛز٘س اظ ططیك ٔؿیط ٞبی ؾَّٛ

زض اثط ٔدبٚضت  وٝ AMPK  ٚLKB1ٞبی ٚ پطٚتئیٗ Wntؾیٍٙبَ زٞی 
قٛ٘س، وبٞف ثیبٖ یبفتٝ ٚ زض٘تیدٝ آٖ ثب ٔتفٛضٔیٗ زچبض افعایف ثیبٖ ٔی

 .ٔطثٛط ثٝ قجىٝ انّی centiscape٘تبیح یبنُ اظ . 3خسَٚ 

Gene.name Betweenness unDir Closeness unDir Degree unDir 

TAF1 418878.256 0.000324 412 

CDK2 79565.00291 0.000270 162 

VAV1 20222.63997 0.000244 130 

SOS1 16611.72948 0.000242 124 

CDK7 13849.47036 0.000260 108 

MNAT1 8512.110618 0.000259 107 

ARHGDIA 6949.394139 0.000231 107 

ARHGEF7 14471.68466 0.000253 106 

CCNH 7952.211358 0.000260 104 

PCNA 15172.97238 0.000254 100 

AKAP13 12723.35089 0.000240 100 

ITSN1 6984.474063 0.000243 100 

VAV3 4723.36339 0.000224 99 

BCR 17773.64221 0.000254 98 

TIAM1 8958.742461 0.000239 98 

VAV2 4059.603146 0.000225 98 

ARHGEF6 3169.776085 0.000226 97 

GDI1 6827.254103 0.000238 96 

RASGRF1 8569.924363 0.000237 95 

 آٚضزٜ قسٜ اؾت. Degree unDirثٙسی ٘تبیح ثط اؾبؼ پطٚتئیٗ اثتسایی ثؼس اظ طجمٝ 20قسٜ، فمط ٘تیدٝ  ٞبی ثطضؾی*ثٝ ػّت تؼساز ظیبز پطٚتئیٗ
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ٚ ٕٞىبضاٖ ٘یع ٘كبٖ زاز٘س  David .(50 یبثس  ؾطػت ضقس تٛٔٛض وبٞف ٔی
وٝ زض ٔؿیط وٙتطَ ٔتبثِٛیؿٓ ٘مف زاضز تٛؾط  HFN4Aوٝ پطٚتئیٗ 

 .(51 قٛز ؾطوٛة ٔی AMPK/LKB1ٔؿیط ؾیٍٙبَ زٞی 
( ٘كبٖ زاز وٝ زض NG_009818.1ی ؾبذتبض غ٘ی ایٗ پطٚتئیٗ  ثطضؾ

ٚخٛز زاضز وٝ زض ٔطبِؼبت اذیط ثٝ  miRNAایٙتطٖٚ قٕبضٜ پٙح آٖ یه 
. اظ ٘تبیح ثٝ (53, 52 اثطٌصاضی آٖ زض ثطٚظ ؾططبٖ ٔؼسٜ اقبضٜ قسٜ اؾت 

زؾت آٔسٜ زض ٔطبِؼبت ثیبٖ قسٜ ٔی تٛاٖ ایٗ طٛض ٘تیدٝ ٌطفت وٝ ایٗ 
پطٚتئیٗ زض ؾطح ثیبٖ زاضای اثط ٟٔبض وٙٙسٌی ؾططبٖ ثٛزٜ ِٚی زض ؾطح 

ططبٖ ٔی ثبقس زض ٘تیدٝ ٟٔبض ایٗ پطٚتئیٗ زاضای اثط فؼبَ وٙٙسٌی ؾ
پطٚتئیٗ زض ؾطح پطٚتئیٗ ٔی تٛا٘س یه ٞسف ٔٙبؾت ثطای وٙتطَ ضقس زض 

ای وٝ ثط ضٚی زازٜ ثیب٘ی ٔطتجط  ؾَّٛ ٞبی ؾططب٘ی ٔؼسٜ ثبقس. زض ٔطبِؼٝ
ا٘دبْ قس ٘كبٖ زازٜ قس وٝ ایٗ  GEOقسٜ اظ   ثب ؾططبٖ ٔؼسٜ اؾترطاج

ٖ غٖ ثب ٔمساض وٕی وبٞف ٔٛاخٝ پطٚتئیٗ زض ؾططبٖ ٔؼسٜ زض ؾطح ثیب
 قٛز. ٔی
قبٖ ثٝ   ٔٙظٛض تأٔیٗ ٘یبظٞبی تىثیطی  ٞبی ؾططب٘ی ثٝ وٝ ؾَّٛ آ٘دب اظ

ا٘طغی تطیٗ ٔٙجغ  ػٙٛاٖ ؾطیغ ٔمبزیط ثبلایی اظ ا٘طغی ایتیبج زاض٘س ٚ ٌّٛوع ثٝ
قٛز، ثٝ ػّت ٔتبثِٛیؿٓ ثبلا غّظت  ٞب ٔحؿٛة ٔی زض زؾتطؼ ایٗ ؾَّٛ
قسٜ ضا زض ٔؿیط   یبفتٝ زض٘تیدٝ ٌّٛوع خصة ٞب وبٞف اوؿیػٖ زض ایٗ ؾَّٛ
ٚ ٕٞىبضاٖ ٘یع ٘كبٖ زاز٘س وٝ  Graham. (54 وٙٙس  ٌّیىِٛیع اؾتفبزٜ ٔی

تٛاٖ ثبػث ٔطي  ٞبی ؾططب٘ی ٔی زض نٛضت ایدبز فمط ٌّٛوع ثطای ؾَّٛ
وٝ ایٗ أط ٘تیدٝ افعایف ٔیعاٖ ٔهطف ا٘طغی زض ؾَّٛ ،(55 ٞب قس  آٖ

تٛاٖ ٘تیدٝ ٌطفت وٝ ایٗ تغییط زض٘تیدٝ ٞبی ؾططب٘ی اؾت پؽ ٔی
قٛز زض٘تیدٝ اٌط ثتٛاٖ ٔؿیط  ٞبی طجیؼی ایدبز ٔیؾططب٘ی قسٖ ؾَّٛ

ضا اِمب وطز  AMPKوبٞف ثیبٖ ایٗ پطٚتئیٗ ٚ یب ٟٔبض قسٖ آٖ اظ ٔؿیط 
ٞبی تٛاٖ ا٘تظبض زاقت تِٛیس ٌّٛوع زض ؾَّٛ ٗ( ٔی ٔىب٘یؿٓ اثط ٔتفٛضٔی

یبفتٝ زض٘تیدٝ ٌّٛوع وٕتطی وجسی ٚ ٔتؼبلت آٖ زض پلاؾٕبی ذٖٛ وبٞف
ٞبی ؾططب٘ی لطاضٌطفتٝ ٚ ا٘طغی لاظْ ٔٛخٛز زض اذتیبض ایٗ زض اذتیبض ؾَّٛ

ططف ثبػث افعایف اثطٌصاضی زاضٚٞبی ضس  یه ٞب وبٞف یبثس وٝ اظ ؾَّٛ
ٞب ضا وبٞف زٞس ٚ یب اظ ططف زیٍط ؾطػت ضقس ایٗ ؾَّٛؾططب٘ی قسٜ ٚ 
ثب تكریم  TAF1طٛض وٝ اقبضٜ قس  ٞب قٛز ٚ ٕٞبٖ  ثبػث ٔطي آٖ
قٛز وٝ زض نٛضت  ٔی P53ثبػث غیطفؼبَ قسٖ  ATPافعایف غّظت 

تطی  ٚ وبٞف تِٛیس ٌّٛوع ایٗ فطایٙس زض ظٔبٖ طٛلا٘ی HNF4Aٟٔبض 
 ٔیٓ یب آپٛپتٛظ ذٛاٞس زاقت.زازٜ ٚ ؾَّٛ ظٔبٖ ثیكتطی ثطای تط ضخ

ٚ ٕٞىبضاٖ ا٘دبْ قس ٘كبٖ زاز وٝ پطٚتئیٗ Greenای وٝ تٛؾط زض ٔطبِؼٝ
زاضای  TAF9 ،TAF6  ٚTBPاظ ططیك ؾٝ پطٚتئیٗ  HNF4Aٞبی 

ٚ  Alpern. زض ٔطبِؼٝ (56  اؾت TAF1٘مف تٙظیٕی ٔثجت ثط ضٚی 
ثطای  HNF4A  ٚTAF4ٞبی وجسی ٝ زض ؾَّٕٛٞىبضاٖ ٘كبٖ زازٜ قس و

. زض (57  ٞبی وجسی ضطٚضی ٞؿتٙسٞبی خٙیٙی ثٝ ؾَّٛثّٛؽ ؾَّٛ

 

قسٜ اؾت. ا٘ساظٜ زٚایط ثیبٍ٘ط تؼساز ٘ؿجی پطٚتئیٗ زضٌیط زض ػّٕىطز ٔكرم .jactivemoduleقسٜ ثط ضٚی ظیط قجىٝ یه یبنُ اظ ا٘دبْ BiNGO٘تیدٝ یبنُ اظ  1قىُ 
ثب ٔمبزیط وٕتط اظ  p.valueقسٜ لطاض زاضز. زٚایط ؾفیسضً٘ ثیبٍ٘ط  وٝ زض زأٙٝ ٔمیبؼ ٔكرمٕ٘بیس قسٜ ثطای آٖ ػّٕىطز ضا ثیبٖ ٔی ٔحبؾجٝ p.valueقست ضً٘ ٔمساض 

 ثبقٙس.آؾتب٘ٝ پبییٗ ایٗ ٔمیبؼ ٔی
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ٞبی وبضؾیٙٛٔبی وجسی ٚ ٕٞىبضاٖ ثط ضٚی ؾَّٛ Shenای وٝ ٔطبِؼٝ
(Hepatocellular carcinoma)  ٗا٘دبْ زاز٘س ٘كبٖ زازٜ قس وٝ زض ای

یبفتٝ وٝ ایٗ أط ٔؿئَٛ ٔتبؾتبظ ایٗ  وبٞف HNF4Aٞب ثیبٖ ضزٜ اظ ؾَّٛ
پطٚتئیٗ  14ثٝ ٕٞطاٜ  TAF1  ٚTAF4. (59، 58  ٞب اؾتضزٜ اظ ؾَّٛ

زٞٙس. ضا زض وٕپّىؽ قطٚع ضٚ٘ٛیؿی تكىیُ ٔی TFIIDزیٍط ؾبذتٕبٖ 
ٞبی ثبفت طجیؼی ٔؼسٜ ٘یع ایٗ ٔیبٖ وٙف ٚخٛز زاضز وٝ ٘مف آٖ زض ؾَّٛ

 HNF4Aزض تىبُٔ ایٗ ثبفت اؾت ِٚی زض ثبفت ؾططب٘ی وبٞف ثیبٖ 
ٞبی تٛٔٛضی ثبفت ٔؼسٜ ٚ اظ ططفی ثبػث وبٞف تىبُٔ ٚ تٕبیع ؾَّٛ

قٛز وٝ زض نٛضت ثیبٖ قسٖ اقتجبٜ ؾبیط  ٞب ٔی آپٛپتٛظ ایٗ ؾَّٛ وبٞف
تٛا٘ٙس ٔٙدط ٞبی ؾِّٛی ٘مف زاض٘س ٔیٞبیی وٝ زض تٕبیع ثٝ ؾبیط ضزٜپطٚتئیٗ

 ٞب قٛ٘س.ٞب ثٝ ؾبیط ثبفتثٝ ایدبز قطایط ٔٙبؾت ثطای ٔتبؾتبظ ایٗ ؾَّٛ
٘كبٖ ٔی زٞس وٝ  (62-60 ٔمبیؿٝ ثطضؾی نٛضت ٌطفتٝ ثب ٔطبِؼبت ٔكبثٝ 

اٍِٛضیتٓ ططایی قسٜ زاضای اذتهبنیت ثبلایی اؾت چطا وٝ اظ یه ططف اظ 
ٚضٚز غٖ ٞبی ثؿیبض ظیبز غیط ٔطتجط ثٝ ٔطبِؼٝ خٌّٛیطی وطزٜ ٚ اظ ططف 

 .زیٍط زیس خبٔؼی ٘ؿجت ثٝ ٔٛضٛع ٔٛضز ثطضؾی زض اذتیبض ٔب لطاض ٔی زٞس

 :گیزیوتیجٍ

ٞبی تحمیمبتی ٚ ؾیؿتٕٟبی ٔطبِؼٝ ؾؼی قسٜ اؾت ثط پبیٝ یبفتٝایٗ  زض
ٚ ثطضؾی ٔیبٖ  ٞبی وّیسیٔحبؾجبتی، اٍِٛضیتٕی خٟت تؼییٗ پطٚتئیٗ

 ٞب زض ا٘ٛاع ثیٕبضی ٞبی پیچیسٜ ططایی قٛز.ٞبی ٔؤثط ثیٗ آٖوٙف

زض ایٗ ثطضؾی ؾططبٖ ٔؼسٜ، وٝ  ٔثبِی اظ ثیٕبضیٟبیی ثب اٍِٛی غ٘تیىی 
زض ٘ظط ٌطفتٝ قسٜ ٚ ثب ضؾٓ قجىٝ ٔیب٘ىٙكی پطٚتییٟٙب زض  ٘بٔكرم اؾت،

ٞب زض ایٗ ایٗ ثیٕبضی، ٌطٜ ٞبی قبذم ٔؼطفی ٚ ٘مف ٚ تأثیط ایتٕبِی آٖ
 ثیٕبضی تؼییٗ قس.

ثٝ ػٙٛاٖ ٞسف زضٔب٘ی زض ایٗ ثیٕبضی قٙبذتٝ قس ٚ  ثب  HNF4Aپطٚتییٗ 
زض غٖ وٝ  240تٛخٝ ثٝ ٘مف اؾبؾی ایٗ پطٚتییٗ زض ثیبٖ ثیف اظ 

فطایٙسٞبی ٔرتّفی اظ خّٕٝ  ا٘تمبَ پیبْ، پبؾد ایٕٙی، پبؾد اؾتطؼ، آپٛپتٛظ، 
ؾبذتبض ؾِّٛی ٚ ٔؿیطٞبی ٚاثؿتٝ ثٝ ؾططبٖ ٘مف زاض٘س، ا٘تظبض ٔیطٚز وٝ 
ٟٔبض ایٗ پطٚتییٗ ثتٛا٘س زض وٙتطَ تمؿیٓ یب ضقس ؾِّٟٛبی ؾططب٘ی ٔثٕط ثٕط 

 ثبقس .
ل ٔؼطفی وب٘سیسٞبی ثب تٛخٝ ثٝ یؿبؾیت ثبلای ایٗ ضٚـ زض ذهٛ

أیس اؾت ٌكبیف ضاٞی ثبقس زض ضؾیسٖ ثٝ اٞساف زضٔب٘ی  ،پطٚتئیٙی ٚیػٜ
تط ٚ ٔؼطفی ٔبضوطٞبی تكریهی ثبِمٜٛ زض خٟت زضٔبٖ اذتهبنی

 .ثیٕبضیٟبی نؼت اِؼلاخی چٖٛ ؾططبٖ

 :قدرداوی ي تشكز
٘ٛیؿٙسٌبٖ اظ ٔؿئِٛیٗ ثرف ثیٛا٘فٛضٔبتیه پػٚٞكٍبٜ ّٔی ٟٔٙسؾی 

فٙبٚضی ثٝ خٟت زض اذتیبض ٌصاقتٗ أىب٘بت ایٗ ثرف  ؿتغ٘تیه ٚ ظی
 .آٚض٘س لسضزا٘ی ثٝ ػُٕ ٔی
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