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Abstract 

Introduction: The molecular process of tumorigenesis in breast cancer is still 
not fully comprehended. Identifying related genes in breast cancer progression 
will clarify its basic molecular mechanisms. Therefore, the present study aimed 
to identify key differentially expressed genes associated with breast cancer 
prognosis and further investigate their potential link to pathogenicity.  

Materials and Methods: The GSE45827, GSE65194, and GSE42568 datasets 
from Gene Expression Omnibus were downloaded and analyzed in the NCBI 
database to identify differentially expressed genes. The KEGG gene ontology 
and pathway were also studied. The STITCH website revealed the protein-
protein interaction network of differentially expressed genes, which visualized 
using Cytoscape and further analyzed using the MCODE plugin. The expression 
levels of Hub genes were analyzed using UALCAN. Kaplan-Meier plotter was 
used to assess the association between the expression levels of identified genes 
and patient survival, and then a gene-drug interaction network was created using 
Comparative Toxicogenomics Database to explore potential drugs that could 
target the identified genes. 

Results: A total of 599 differentially expressed genes were identified, and four 
Hub genes were selected for further analysis through a high degree of 
connectivity and the GTEx database.  The results showed that NDE1, RAD21, 
ZWILCH, and ZWINT may be key genes in cell cycle signaling, P53, PI3K-Akt, 
and AMPK breast cancer progression pathways.  

Conclusion: Given the critical role of these four hub genes in the fundamental 
and well-known pathways of breast cancer, these genes can be considered as 
valuable potential prognostic biomarkers and novel therapeutic targets. A better 
understanding of these genes and pathways can provide insights into breast 
cancer progression. Therefore, further research is required in this regard.   

Keywords: Bioinformatics, Biomarkers, Breast Cancer, Gene Expression, Gene 
Expression Omnibus (GEO), Survival 
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Introduction 
Breast cancer is the most common malignancy 
among women and a leading cause of cancer-
related deaths worldwide (1). Early diagnosis is 
crucial for improving patient outcomes. 
Understanding the molecular mechanisms 
underlying breast cancer progression is 
essential for developing effective diagnostic 
and therapeutic strategies. Bioinformatics 
analysis of gene expression data provides a 
powerful approach to identify key genes and 
pathways involved in this complex disease. 
This study employed a comprehensive 
bioinformatics analysis of publicly available 

gene expression datasets from the Gene 
Expression Omnibus (GEO) database to 
identify differentially expressed genes (DEGs), 
investigate their protein-protein interactions 
(PPIs), and characterize the hub genes and 
biological pathways associated with breast 
cancer progression (2) (Figure 1).  
To provide more current and reliable insights 
into breast cancer prognosis, this study analyzes 
three recent and independent datasets. 
Furthermore, the use of diverse and powerful 
bioinformatics databases and tools allows for a 
more detailed and trustworthy analysis of the 
associated genes compared to previous 
research. 

 
Fig 1: Overview of the bioinformatics workflow 
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Materials & Methods 
Three breast cancer datasets (GSE45827: 11 
normal, 130 cancer; GSE42568: 11 normal, 130 
cancer; GSE65194: 17 normal, 104 cancer) 
were downloaded from the GEO database. The 
DEGs were identified using the GEO2R tool 
with thresholds of |log2FC| > 1 and a P-value < 
0.05. The log2 fold change threshold was 
selected to identify genes exhibiting at least a 
two-fold change in expression, which is 
generally considered biologically significant. A 
P-value threshold was used to ensure the 
observed differences in gene expression were 
statistically significant. The GEO2R tool 
includes built-in normalization procedures to 
enhance data comparability and improve the 
quality of the results, and during initial data 
exploration, the expression profiles of the 
samples were visually inspected for any 
obvious deviations or unusual patterns 
indicative of low quality. Functional 

enrichment analysis of DEGs was performed 
using the ShinyGO web server to identify 
enriched Gene Ontology terms and KEGG 
pathways (3). A PPI network of DEGs was 
constructed using the STITCH database 
(combined score ≥ 0.7) and visualized using 
Cytoscape (version 3.9.1) (4). The MCODE 
plugin (score ≥ 5.0) was used to identify 
densely connected modules within the PPI 
network, and the top 20 most highly connected 
genes were selected. The expression patterns of 
these top genes were analyzed using the GTEx 
Portal to assess their expression in normal 
human tissues. The UALCAN database was 
used to compare the expression levels of these 
genes in tumor and normal breast tissues (5). 
Kaplan-Meier plotter was used to analyze the 
correlation between the expression of selected 
hub genes and the overall survival of breast 
cancer patients. The analysis was conducted on 
the entire patient cohort, which included data 
on all levels of ER status, PR status, HER2 
status, lymph node status, tumor grade, and 
molecular subtypes (6). The Comparative 
Toxicogenomics Database (CTD) was utilized 
to explore potential interactions between the 
identified hub genes and drugs or chemicals (7).   
 
Results 
Following the identification of differentially 
expressed genes in each of the three datasets 
using the criteria outlined in the Methods 
section, the resulting gene lists were merged. 

After removing duplicate entries, a total of 599 
unique differentially expressed genes with a 
consistent trend of expression change across the 
datasets were obtained (300 upregulated and 
299 downregulated). Functional enrichment 
analysis using ShinyGO revealed significant 
enrichment of upregulated DEGs in pathways 
such as CELL CYCLE and P53 SIGNALING 
PATHWAY, while downregulated DEGs were 
enriched in ECM-RECEPTOR 
INTERACTION and PI3K-AKT SIGNALING 
PATHWAY. The PPI network was constructed 
using STITCH and analyzed with Cytoscape, 
MCODE and GTEx Portal identified several 
highly interconnected gene clusters, leading to 
the selection of four hub genes: NDE1, RAD21, 
ZWILCH, and ZWINT, which showed 
significant differential expression in breast 
cancer tissues compared to normal tissues 
based on UALCAN analysis (P<1E-12). 
Kaplan-Meier survival analysis demonstrated 
that abnormal expression levels of ZWINT 
(P<1e-16), ZWILCH (P<4.3e-09), RAD21 
(P<5.6e-11), and NDE1 (P<1.4e-05) were 
associated with significantly poor overall 
survival in breast cancer patients. Furthermore, 
analysis using the CTD database identified 
potential drugs that could modulate the 
expression of these hub genes, such as 
Doxorubicin, Aristolochic acid I, and 
Azathioprine, all of which are predicted to 
decrease their expression. 
  
Discussion 
Analysis of the selected GEO datasets 
identified a total of 599 DEGs (300 upregulated 
and 299 downregulated). Functional 
enrichment analysis using ShinyGO revealed 
significant enrichment of upregulated DEGs in 
pathways such as CELL CYCLE and P53 
SIGNALING PATHWAY, while 
downregulated DEGs were enriched in ECM-
RECEPTOR INTERACTION and PI3K-AKT 
SIGNALING PATHWAY. The PPI network 
was constructed using the STITCH database 
and analyzed with Cytoscape software. Using 
the MCODE plugin, several gene cluster 
networks were identified. The GTEx Portal 
database was then used to select genes 
expressed in breast tissue. Finally, the 
UALCAN database identified four hub genes 
(NDE1, RAD21, ZWILCH, and ZWINT), which 
showed significant differential expression in 
breast cancer tissues compared to normal 
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tissues. Kaplan-Meier survival analysis 
demonstrated that abnormal expression levels 
of these four hub genes was associated with 
significantly poor overall survival in breast 
cancer patients. The observed association 
between abnormal expression of these four hub 
genes and poor overall survival in breast cancer 
likely reflects the disruption of fundamental 
cellular processes crucial for maintaining 
genomic stability and proper cell division. 
These hub genes are involved in critical aspects 
of the cell cycle, DNA repair mechanisms, and 
chromosome segregation. Furthermore, 
analysis using the CTD database identified 
potential drugs that could modulate the 
expression of these hub genes, such as 
Doxorubicin, Aristolochic acid I, and 
Azathioprine. 
These findings are based on bioinformatic 
analysis and require experimental validation. 

Future research should include in vitro and in 
vivo studies to confirm the results. 
 
Conclusion 
In conclusion, our comprehensive 
bioinformatics analysis of breast cancer gene 
expression datasets identified four key hub 
genes (NDE1, RAD21, ZWILCH, ZWINT) as 
important regulators in breast cancer 
tumorigenesis and progression. Their 
overexpression in cancerous tissues and 
significant correlation with adverse clinical 
outcomes underscore their potential as 
prognostic biomarkers. These genes could 
serve as potential targets for further therapeutic 
investigations. Further research is warranted to 
validate the identified hub genes as potential 
therapeutic targets through in vitro and in vivo 
studies. 
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    پژوهشیقاله م

  زيستي مسيرهاي  و هاب  ژن هاي شناسايي براي  ژني شبكه  تحليل

  بيوانفورماتيكي  آناليز  از استفاده با  پستان  سرطان پيشرفت با  مرتبط
  

 ١، ناهيد عسكري١، محمدمهدي يعقوبي١، اميرحسان يحيي پور١ستايش سادات حسيني
  

گروه بيوتكنولوژي، پژوهشكده علوم محيطي، پژوهشگاه علوم و تكنولوژي پيشرفته و علوم محيطي،  ١
  دانشگاه تحصيلات تكميلي صنعتي و فناوري پيشرفته، كرمان، ايران 

  

   چكيده   
  يي شناسا  و  طور كامل شناخته نشده استدر سرطان پستان به   ييتومورزا  يمولكول  نديفرآ:  مقدمه 

اين مطالعه،    . هدفسازدي را روشن م  سرطان  هياول  يمولكول  يهاسم ي، مكانبوط به آنمر  يهاژن
آناليز    قيسرطان پستان از طرآگهي  يي و پيشزاي ماريدر ب دخيل  متفاوت    انيبا ب  يي هاژن  ييشناسا

  .است   كيوانفورماتيب

داده :  بررسيروش   وGSE45827  ،GSE65194  يهامجموعه   ، GSE42568 قسمت  از Gene 

Expression Omnibus    داده  گاهيپا  در NCBI آناليز دانلود و    متفاوت  انيبا ب  يهاژن  ييشناسا  جهت  
هست مس  يشناسيشدند.  درژن  ريو  گرفت.    زينKEGG   ي  قرار  مطالعه  برهمكنش  مورد  سپس 

در نرم افزار   MCODE افزونه با استفاده از  رسم و    STITCHپروتئين توسط پايگاه داده  -پروتئين
Cytoscape  با استفاده از   هاب يهاژن  اني. سطح بتحليل شدUALCAN   و Kaplan-Meier plotter 

  .شد   جاديدارو ا-ژن  يشبكه تعامل CTD و سپس با استفاده از  آناليز

ا بيشترين تعامل در شبكه،  ب هاب و چهار ژن  انتخاب متفاوت  انيها با بژن  ٥٩٩در مجموع  :  هايافته 
 و   NDE1 ،  RAD21  ،ZWILCH  نشان داد كه  جيشدند. نتا  شناسايي   GTEx داده  گاهيپا  به كمك
ZWINT    يچرخه سلول  مسيرهايدر    يد يكل  يهاممكن است ژن،  P53  ،PI3K-Akt  و AMPK   و
    سرطان پستان باشند.پيشرفت  

  سرطان  شده شناخته و اساسي مسيرهاي در هاب ژن چهار كليدي نقش به توجه با  :يريگجهينت
  درماني   اهداف  و  پيش آگهي  ارزش  با  بالقوه  زيستي  نشانگرهاي  عنوان  به  توانندمي   هاژن   اين  پستان،

سرطان    شرفتياز پ  يري تواند به جلوگي م  رهايها و مسژن  نيدرك بهتر ا   .شوند  گرفته  نظر  در  نوين
  است.   ازينمورد  نهيزم  نيدر ا  يشتريب  قاتيتحق  نيكمك كند. بنابرا  پستان

  يستيز  يبقا، نشانگرها   ك،يوانفورماتيژن، ب  اني، بGEO  ،سرطان پستان: هاواژه  كليد
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  مقدمه
پستان شايع علل  سرطان  از  يكي  و  زنان  در  ترين سرطان 

يافته  ومير در كشورهاي در حال توسعه و توسعه اصلي مرگ

اين   به  نفر  از هر هشت زن، يك  است. طبق آمار جهاني، 

درصد بيماران در    ٨٠تا    ٧٠شود و تقريباً  بيماري مبتلا مي

مراحل اوليه و غيرمتاستاتيك قابل درمان هستند؛ بنابراين،  

اي برخوردار تشخيص زودهنگام اين بيماري از اهميت ويژه

  .)١( است

شبه مانند  مختلفي  مولكولي  انواع  بيماري  طبيعي،  اين 

(بازالپايهشبه  مثبت،   HER2 يا  ERBB2لايك)،  -اي 

لومينال  A  لومينال روش B و  براي  دارد.  مختلفي  هاي 

ماموگرافي،   جمله  از  پستان  سرطان  زودهنگام  تشخيص 

ها، بررسي  علاوه بر اين روش.  وجود دارد   MRIسونوگرافي و

تواند در تشخيص مي  رونويسيتغييرات بيان ژن در سطح  

زودهنگام اين بيماري بسيار مؤثر باشد. استفاده از مطالعات  

راه از  بيان ژن بيوانفورماتيك يكي  تغييرات  هاي شناسايي 

  . )٣ ،٢( در اين نوع سرطان است

 ي در كنترل درمان  يهااز روش يكي ،داروهاانواع  استفاده از

 ك يوانفورماتيببه كمك  مي توانند  است كه    سرطان پستان

شوند همچنبررسي  مانند    يستيز  يهاشبكه   زيآنال  ن،ي. 

ژن   اني ب م يو تنظي انيبهم ، ينيكنش پروتئبرهم ي هاشبكه 

پ   تواند يم هم  قاتيتحق  نيا  شبرديبه  به  كند.    نيكمك 

شناسا   تواند يم  يكيوانفورماتيب  مطالعات  ل،يدل   ييدر 

زودهنگام سرطان پستان و    صيتشخ  يبرا  يديكل  يهاژن 

  ي ماريب  نيدرمان ا  يموجود برا  يداروها  ييشناسا  نيهمچن

  . ) ٤(مؤثر باشد 

پستان    هيژن در بافت تومور اول  انيب  ي ، الگوهامطالعه  نيدر ا

داده مجموعه  از  استفاده  ،  GSE65194  ي هابا 

GSE45827    وGSE42568  پا  Gene  داده  گاهياز 

Expression Omnibus  (GEO)    درNCBI  يبررس  

،  ٢٠١٣  يهادر سال  بيها كه به ترتمجموعه داده  ني. اشدند

  اند، اطلاعاتشده  منتشر  يصورت عمومبه  ٢٠١٦و    ٢٠١٥

  ي در گردش خون برا   يتومور  يهادر مورد سلول   مفيدي

مبتلا به سرطان پستان    مارانيدر ب  يميمزانش  ي نشانگرها

  يي شناسااين مطالعه  . هدف  دهنديارائه م  هيدر مراحل اول

داروها  ي ديكل  ي هان ژ آن  ي و  بر  از مؤثر  استفاده  با  ها 

  ينيكنش پروتئشبكه برهم  زيو آنال  كيوانفورماتيب  يهاروش

به  است   ب  يآشكارسازكه  ناشناخته   و   ژن  انيب  نيروابط 

  كند.  كمكسرطان پستان پيشرفت درك بهتر ما از  

  

  هامواد و روش 

 پستان هاي استفاده شده در سرطان  مجموعه داده

داده مطالعه   GSE45827 هايمجموعه  نوع  (يك 

،  )سرطانينمونه  ١٣٠نمونه سالم و  ١١شامل آزمايشگاهي 

GSE42568   )نمونه سالم و    ١١شامل  ي  نيبال  ايمطالعه

و  ١٣٠ سرطاني)  ي  نيبال  ايمطالعه( GSE65194 نمونه 

 نمونه سرطاني) از پايگاه داده  ١٠٤نمونه سالم و    ١٧شامل  

GEO     در آدرس  https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo   

شناسايي براي  و  ب  ييهاژن دانلود    يا  متفاوت   ان يبا 

Differentially expressed genes  (DEGs)    آناليز

بر  .  )٥-٧(  شدند  مبتني  داده  مجموعه  سه  اين  انتخاب 

تمركز   نخست،  شد:  انجام  زير  آنمعيارهاي  بر  همه  ها 

.  باشدميهمسو    مطالعهاين  با هدف  كه    استسرطان پستان  

هاي سالم و سرطاني در هر    نمونهبالا از  دوم، وجود تعداد  

را   هاDEGكه قدرت آماري لازم براي شناسايي    مجموعه

-Affymetrix HG  . سوم، استفاده از پلتفرمكندميتقويت  

U133 Plus 2.0    داشته و  ها در توليد دادهكه صحت بالاي  

    د. نكمي فراهمهاي مختلف را  امكان تجميع مجموعه
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  اين مطالعه  نمودار فعاليت پژوهشي  :١شكل 

Fig 1: Research workflow of the study 

 

  هاDEGشناسايي  

طور مستقل از يكديگر با استفاده از ابزار ها بهمجموعه داده

GEO2R    با)R    بخش  )  4.2.2ورژن تحليل    GEOدر 

بر اساس  دستهاي بهDEGشدند.   تنظيم    log2FCآمده 

براي جلوگيري از نتايج مثبت    p-valueشدند و از مقادير  

بيشتر از   log2FCهايي با تغيير در  كاذب استفاده شد. ژن

بين تومورها و    DEGعنوان  به   ٠٥/٠كمتر از  p-valueو    ١

شدند. بافت گرفته  نظر  در  نرمال  تأثير   هاي  كاهش  براي 

هر ديتاست  هاي رده سلولي و بافتي،  هاي بين نمونهتفاوت

بدست آمده    هايDEGو سپس    شد  تحليل  جداگانهطور  به

شدند.  ادغام  ، مقايسه و  Excelافزار  از هر ديتاست در نرم 

  . گرديدموارد تكراري حذف در نهايت 

  متفاوت  انيبا ب  يهاژن  ي عملكرد  يسازيغن  ليتحل

 ي سازيغن  ريو مس  (GO)  ژن  يشناسيعملكرد هست  ليتحل

DEGوب  ها از  استفاده  آدرس   ShinyGO  تيسابا  به 

http://bioinformatics.sdstate.edu/go/     .شد انجام 

ShinyGO  برا  كي وب  تحت    يسازيغن   ليتحل  يابزار 

اجازه ميدهد داده هاي ژني را در  ها است كه  مجموعه ژن 

  يستيز  يرهايمس  ، هاژن   گونه تحليل كرده و  ٤٢٠بيش از  

دسته از    شدهيغن   يعملكرد  يهايبندو  استفاده  با  را 

  يي شناسا  KEGGو    Ensemblمانند    ياداده  ي هاگاهيپا

  ،ي تعامل  يمصورساز  يهاتيقابل  يدارا  ShinyGO.  كنند

نمودارهااز شبكه  زيستي   ريمس  يجمله  كنش  برهم  يهاو 

  . )٨( است نيپروتئ-نيپروتئ

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
ijb

d.
18

.2
.1

05
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 ij
bd

.ir
 o

n 
20

25
-1

0-
27

 ]
 

                             7 / 21

http://dx.doi.org/10.61186/ijbd.18.2.105
https://ijbd.ir/article-1-1157-fa.html


  

  

 ستايش سادات حسيني و همكاران│ مجله علمي بيماريهاي پستان ايران  ١١٢
 

١٨)٢:( ١٠٥-١٢٥  

 

 (PPI)  نيپروتئ- ني كنش پروتئشبكه برهم  ليتحل

از ابزار   ،يشبكه ژن  كيدر    يدي كل  يهاژن  ييشناسا  يبرا

شبكه    يبرا /http://stitch.embl.de  يجستجو ساخت 

PPI  شده  شناخته  تعاملاتمتفاوت، بر اساس    اني با ب  يهاژن

 توان يابزار م  ن ياستفاده شد.  با استفاده از ا  شده ينيبشي و پ 

تحل  هانيپروتئ  نيب  يعملكرد  يهاكنشبرهم كرد.    ليرا 

برهم شده DEG  ي هاكنشابتدا،  مشخص  امت  هاي    ازيبا 

) ٥.٠(نسخه    STITCHداده    گاهپاي  در  ٧/٠  ≥  نانياطم

 احتمال ي  دهندهنشان  نانياطم  ازيامتاين    شدند.  جاديا

بين يك پروتئين و يك    يوجود برهمكنش معنادار  بالاي

  و پروتئين هاي ديگر  يون  ،ليگاند مانند دارو، مولكول كوچك

تركيبي امتياز  اين  داده است.  ادغام  تجربياز    و  هاي 

آيد. هرچه اين امتياز  دست ميهاي محاسباتي بهبينيپيش

و نزديك  ١به   بيشتر  برهمكنش  وجود  احتمال  باشد،  تر 

استقوي شبكه    .تر  نرم  PPIسپس،    Cytoscapeافزار با 

افزونه  يرسازتصوي)  ٣.٩.١نسخه  ( از  و   Molecularشد 

Complex Detection  )MCODE(  ييشناسا  يبرا  

ا  تعاملات در  گرد  نيمهم  استفاده     MCODE.ديشبكه 

است كه براي شناسايي    Cytoscape  رافزانرم در  يالگوريتم

پروتئينشبكه  برهمكنش  هاي  كمپلكسو    پروتئين-هاي 

شبكه در  مرتبط  بزرگ  زيستي  ميهاي  شود.  استفاده 

دهي  شبكه وزن   موضعياساس تراكم  بررا  ها  گره  الگوريتم،

بالاتر نشان  كند كهمي بيشتر در  دهندهنمرات  ي مركزيت 

سپس،    شبكه كوچكترشبكههستند.  از   استفاده با    هاي 

هاي همسايه  هاي داراي وزن بالا و افزودن تدريجي گرهگره

مي درتشكيل  خوشه شوند.  يا  نهايت،  كردن  فيلتر  با  ها 

گره برافزودن  تعريفها  پارامترهاي  اصلاح    ، شده  اساس 

 ٢degree cutoffبه صورت     ترشرفته يپ   ماتيتنظ شود.مي

=  ،٢K-Core=    ٠وNode Score Cutoff=  شدند.    ميتنظ

  يرا در شبكه اصل  تعامل  نيشتريكه ب  ي ژن  ٢٠مرحله،    نيدر ا

  . ) ٩( شدند يي داشتند، شناسا
  

 برهمكنش در شبكهبيشترين  با    يهاژن  انيب  ليتحل

بافتژن   تيفعال  يبررس  يبرا در  سلولها  و  بدن    يهاها 

پا از  آدرس    GTEx Portal  يداده  گاه ي انسان،  به 

https://gtexportal.org/     ان ياز ب  نمودارياستفاده شد و  

ترسژن   نيا پاد يگرد  ميها  كمك  به  سپس،    يداده  گاهي. 

UALCAN    به آدرسhttp://ualcan.path.uab.edu/   

جعبه   هاينموداراست،    يسرطان   ي هادهدا  ليكه مختص تحل

ب(box plot)   اي افراد سالم و  ژن   ني ا  انياز تفاوت  ها در 

  ني. ا) ٨شكل  گرديد (  هيمبتلا به سرطان پستان ته   مارانيب

  ي تاثيرگذارستيز  يتا نشانگرها  اجازه مي دهد   داده   گاه يپا

مورد نظر    يهادر مورد ژن   يديو اطلاعات مف  شده  ييشناسا

  . )١١ ،١٠( آيد به دست  يقاتيو اهداف تحق

  

 ماران يب  يبقا   ليتحل

به    Kaplan-Meier plotter  يداده  گاهيپا

  نيب  ي همبستگ  توانديم   /https://kmplot.comآدرس

بژن  انيب در  را  بقا  و  از    ٣٥٠٠٠از    ش يها  نوع    ٢١نمونه 

ها بر اساس  داده  ن يكند. لازم به ذكر است كه ا  ليتحل  تومور،

جمع پا  شدهيآوراطلاعات  ،  GEO  يداده  يهاگاهي از 

TCGA    وEGA  ز يابزار، انجام متاآنال  ني. هدف اباشنديم 

ارزبر به    يستيز  ينشانگرها  يابياساس  كه  است 

  ي هامراقبت  يهااستيس  ،بهتر  ي نيبال  ي هاي ريگميتصم

تخص  يبهداشت م  صيو  كمك  در  )١٢(  كنديمنابع   .

ب گروه    مارانينمودارها،  دو  به  پستان  سرطان  به  مبتلا 

نشان  يبندميتقس كه  ب  يهدهندشدند  بقا    نيتفاوت 

دربا    يي ها گروه بيان  كاهش  و  نظر    هاي ژن  افزايش  مورد 

  است.

 

 هاب و داروها   يهاژن  ني ب  يهابرهمكنش

ژنبرهم  يشبكه  پا-كنش  از  استفاده  با    ي داده  گاه يدارو 
Comparative Toxicogenomics Database (CTD)  

آدرس     ا يداروها    يبرا  /https://ctdbase.orgبه 

  نيپروتئ و mRNA انيسطوح ب تواننديكه م  ييهامولكول 

  . )١٣( دهند، ساخته شد رييهاب را تغ  يهاژن 
 

  هايافته 
  هاDEGشناسايي  

تحل از  داده  ليپس  ،  GSE65194  يهامجموعه 
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GSE45827    وGSE42568  ٥٩٩، تعداد   DEGيي شناسا  
  شيژن افزا  ٣٠٠تعداد،    ن يقرار گرفتند. از ا  يو مورد بررس

نسبت به    ي سرطان  يهادر بافت  اني ژن كاهش ب  ٢٩٩و    انيب

  ٥٩٩  نينشان دادند. فهرست كامل ا  يرسرطانيغ   يهابافت
  ارائه شده است.  ١متفاوت در جدول   انيبا ب ژن

  

ژن با كاهش    ٢٩٩و  انيب  شي ژن با افزا  ٣٠٠ها شامل ژن   نيشد. ا  د ييدست آمد و تابه   ٥٩٩DEGها، از مجموعه داده  :١جدول 

  با بافت نرمال هستند.  سهيدر مقا ي در بافت تومور انيب
table 1:From the dataset, 599 DEGs were obtained and validated. These genes include 300 genes with 
increased expression and 299 genes with decreased expression in tumor tissue compared to normal tissue. 

 

DEGs  Expression 
change type  

CEACAM6, GPRC5A, GRB7, PPY, COMP, PLEKHF2, GALNT7, GALNT15, FOXA1, 
GPR160, POSTN, IL13RA1, MIEN1, BHLHE40, CCN4, KMO, ERBB2, TMEM97, CDH11, 
ASPN, LRRC15, DAZAP2, CTHRC1, COL1A1, CXXC1, SLC44A4, SRD5A3, CSNK2A2, 
MS4A7, MS4A4A, SLC39A6, SLC2A10, CPEB4, GREM1, EPPK1, PIP4K2A, FAP, CCNG2, 
CPD, HOMER2, GCH1, TMEM9B, CFL1, NQO1, SPTLC2, NREP, TLCD1, FBN1, 
TNFRSF12A, GADD45B, MICAL2, DUSP5, SPAG1, COPS8, CSNK1A1, DAAM1, MYO6, 
POLR3K, SERPINE1, SCARB2, YIPF5, SDR16C5, SP110, PMP22, PRR15, CDC42SE1, 
ERMP1, TMEM41B, FOLR1, VAMP3, CEACAM5, JAK1, GALNT10, ETNK1, RAB22A, 
RHOB, ORMDL3, ARHGDIB, KCTD5, CTSB, UBE2H, FN1, VAV3, RRM2, CXCL10, 
ANP32E, TOP2A, CDC20, ATAD2, PRC1, ASPM, SMC4, TPX2, COL11A1, UBE2T, 
CENPF, UBE2C, EIF5A, ENO1, ALYREF, KIF2C, NUSAP1, BIRC5, HSP90AB1, CDK1, 
S100P, S100A8, ACTB, TPD52, FAM83D, CCNB2, LAPTM4B, ESRP1, CCNB1, CXCL9, 
MELK, MAD2L1, TYMS, PRR11, YWHAZ, HORMAD1, CDKN3, ANLN, CKS2, UBE2S, 
TRIP13, P4HB, MMP1, CDCA7, STIP1, EZH2, VCAN, NUF2, COL10A1, SLC52A2, SPP1, 
KIF4A, MSH6, AURKA, ZWINT, ATG5, APOBEC3B, CENPU, SLC7A5, INHBA, KIF11, 
CBX2, CEP55, BUB1, CXCR4, ECT2, FOXM1, CALU, ATP6V1A, MKI67, DSG2, CCNA2, 
SRSF1, BUB1B, RARRES1, PLAUR, TMEM165, DLGAP5, NDC80, UBXN4, ZIC1, KIF14, 
HMMR, PATL1, SEC61A1, CTPS1, TMEM30A, C1orf43, TMED2, TRAM1, PTP4A1, 
KIF20A, SQLE, CENPW, KIF23, COL12A1, STAT1, PPIF, IFI44L, LARP4B, GDI2, TOB1, 
BCL2A1, UHRF1, CDCA3, MTPAP, RAD51AP1, ZNF146, AGO2, FANCI, HACD3, 
MRPL42, M6PR, MCM10, EN1, KPNA2, SDHC, FEN1, RAP2B, VMP1, GJB2, UBE2N, 
NAA50, PTTG1, NOLC1, CENPE, CXCL11, PHF19, CCT2, SMC3, AURKB, PRPF4, 
TAGLN2, AKIRIN1, LAMP1, MMP11, PGK1, KDELR3, NCAPD2, RANBP9, SAE1, CTSS, 
SRGN, CSNK2A1, RAD21, GAPDH, HJURP, PRKDC, SUV39H2, CD46, SULF1, MCM4, 
RIT1, UHMK1, ACLY, S100A9, PSENEN, SETD5, FPR3, SPAG5, HSPH1, PLAU, ME2, 
YWHAE, MYBL1, CDCA5, NDC1, RPRD1A, E2F5, LSM4, GTSE1, CCNE2, SOX11, 
KLHDC7B, TSN, TWF1, TRIM59, CLDN3, TSEN15, ARFGEF1, MTFR1, GINS1, TIGAR, 
RHOA, RAB5A, MMP9, EML4, PDLIM5, RDH10, MAPK1, AMD1, RRM1, OAS1, GDE1, 
ZWILCH, MAPRE1, RAB1A, UBE2M, CARMIL1, LAMP3, ENSA, UGT8, SOAT1, CHAC2, 

SMC2, HSPD1, KIF15, PIGC, NDE1, LYZ, ERP27, GMFB, NSD2, FNDC1, PSRC1  

LogFc (+) 
  

PIGR, ADIPOQ, SFRP1, ECRG4, FABP4, SCARA5, RBP4, KRT14, ADH1B, GABRP, IRX1, 
NTRK2, ACACB, PLIN1, CHRDL1, SH3GL3, MYBPC1, CD36, ABCA8, PLIN4, TGFBR3, 
GALNT16, SCGB3A1, RBP7, GPD1, OXTR, CD300LG, SOX10, SYNM, HOXA5, WIF1, 
COL6A6, BTNL9, ITIH5, TIMP4, CIDEC, F3, KRT5, ELF5, S100B, FMO2, FMO4, KRT15, 
PI15, CRYAB, KLHL13, ADAMTS5, ATP1A2, PLAC9, PCOLCE2, SCN4B, PPP1R14A, 
CAVIN2, MYH11, SEMA3G, G0S2, MAOA, CCL28, RELN, IGF1, ZBTB16, IL17RD, 
SORBS1, LRRN4CL, FXYD1, ZNF595, ACKR1, KIT, ID4, AKR1C1, DMD, GPIHBP1, TP63, 
THRSP, PDK4, ACVR1C, ROPN1B, GYG2, NPR1, TSHZ2, PAMR1, RSPO3, CLDN11, 
NDRG2, COL14A1, INMT, SCD5, AOC3, FCGBP, EBF1, ROPN1, CDKN1C, MIA, 
TMEM100, RNF150, LMOD1, TMEFF2, EDNRB, KLHL29, FHL1, CFH, FAM107A, 
PPP1R1A, EPAS1, FOXC1, SAMD5, CRISPLD1, ITGA7, GSTM5, CLDN8, DLK1, TRIM29, 
RAPGEF3, RBMS3, CDO1, TMTC1, CX3CL1, SOBP, IGFBP6, DGAT2, ANKRD35, GPAM, 
LMF1, ANK2, LAMB3, MEOX2, MAMDC2, ACTG2, RGMA, STOX2, PROM1, ITGA9, 
CNN1, CXCL14, CACHD1, APOD, JAM2, FABP7, TESC, LRP2, SOD3, ANPEP, CCDC69, 
TNS1, GNAL, AKAP12, LYVE1, SORBS2, HOXA3, BOC, TRIM4, ITM2A, SLC16A7, FIGN, 

LogFc (-) 
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EFEMP1, GPR146, LIFR, CDC5L, PID1, MEOX1, COX7A1, SLC25A27, PGM5, LAMA3, 
LAMA4, CAPN6, PEAR1, PDGFD, GPM6B, LTF, ANGPTL4, ACSM5, PCK1, LGR6, NES, 
AKR1C3, TM4SF18, SRPX, SYNPO2, GPC3, HSPB2, SLC4A4, ADRA2A, RUNX1T1, 
ENPP2, AK5, ACTA2, MOB3B, IGSF10, CIDEA, CAV1, CLDN5, PDE2A, BBOX1, CXCL2, 
FAXDC2, ADH1C, XDH, LIPE, PIP, SCGB2A2, MUCL1, SCGB1D2, AR, ADIRF, ERBB4, 
TFF3, ESR1, DCLK1, NOSTRIN, ABLIM3, SCUBE2, CLSTN2, PGR, ZCCHC24, STEAP4, 
C16orf89, LDB2, SLC7A2, ADAMTS15, AFF3, GFRA1, C1orf115, PRICKLE2, SEMA6D, 
NDN, NR2F1, MAST4, WLS, MGLL, MMRN2, CCDC80, ABI3BP, NFIA, FGF1, DCN, 
CPED1, ECM2, AMIGO2, KCNIP2, GAS7, CIRBP, SEMA5A, BCL2, AZGP1, EHD2, NTN4, 
LRRC17, PLA2R1, HSPA12B, ITGBL1, PARVA, NAV3, AQP1, LAMB2, LAMC1, AGTR1, 
AREG, VWF, CMBL, RNASE4, ROBO4, PTPRB, LIMS2, FZD4, KLB, PDE3B, C14orf180, 
DEFB132, SLC19A3, GLYAT, SPX, GPX3, MRAP, LGALS12, KLHL31, PPARG, ASPA, 
ADRB1, PALMD, SPTBN1, TMEM37, CAV2, SGCG, CPM, ACSL1, BHMT2, ANGPT1, 
DOCK11, DDR2, NPR3, CCDC3, ITGB1BP1, ALDH1A1, LVRN, MMD, TNMD, MYZAP, 

GPR34  
  

  ها DEG  يعملكرد يساز  ي غن  ليو تحل  هيتجز

،  DEG  ٥٩٩  يو مولكول  يستيز  يعملكردها  يبررس  يبرا

 ShinyGO  پايگاه داده   ها در ژن  نيا  ي شناسيهست  زيآنال

با كاهش  ها  DEGكه  ها حاكي از آن است  جيانجام شد. نتا

چند   سميهموستاز ارگان  ر يمس  ميبه تنظاكثرا    ،شتريب  انيب

اپ   رندهيگ  تيو فعال  يسلول  (EFGR) يدرم يفاكتور رشد 

  انيبا ب  يهاژن  يعملكرد  يسازي). غن ٢(شكل   مرتبط است

ها، همراه  كروموزوم  يجداساز  م يعمدتاً در تنظ  افتهيشيافزا

حركت نقش  دارندفعالها)  (ميكروتوبول   ها زلوله ير  يبا    يت 

  ). ٣(شكل 

 
ب:    يكيولوژيب  يانجام شد. الف: عملكردها  ShinyGOدر    انيبا كاهش ب  DEGs  يعملكرد  يساز ي غن  ليو تحل  هيتجز  :٢شكل  

  . يمولكول  عملكرد
Figure 2: Functional enrichment analysis of DEGs with decreased expression was performed in ShinyGO. 
A: Biological functions B: Molecular function. 
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ب:    يستيز   ي انجام شده است. الف: عملكردها  ShinyGOكه در    ان يب  ش يبا افزا DEG يعملكرد  يسازي غن  ز يآنال  :٣شكل  

  . يمولكول ي عملكردها
Figure 3: Functional enrichment analysis of DEGs with increased expression performed in ShinyGO. A: 
Biological functions B: Molecular functions. 

آنال ادامه،  داد كه  ShinyGOداده    گاه يپا  يزهايدر    نشان 

DEG مس  ها در  جدول    يي رهايعمدتاً  در  فهرست   ٢كه 

  اند. شده ي اند، غنشده

 

 ن ي پروتئ- ن يشبكه پروتئ  زيآنال

 از تعاملات  يا، شبكهSTITCH  يداده  گاه ي استفاده از پا  با

DEG   به نشان داده    ٤طور كامل در شكل  رسم شد كه 

  combined score ≥ 0.7ها بر اساس  ژن  نيشده است. ا

حدآستانه به دليل ايجاد تعادل  انتخاب اين    انتخاب شدند.

معمولاً   ٧/٠است. امتيازهاي بالاتر از    و حساسيت بين دقت

هاي قابل اعتماد و با كيفيت بالا  ي برهمكنشدهندهنشان

تر ممكن است شامل  هستند، در حالي كه امتيازهاي پايين

 .تر باشندهاي ضعيفنويز يا برهمكنش
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مرتبط با تمام    داري معن  يعملكرد   ي رهايمس   . شدهييشناسا هاي  DEG  مربوط به   KEGG  يرها يمس   ي سازي غن  ز يآنال:  2جدول

DEGكه مقدار  ييهاp-value  اند. ، در جدول فهرست شده دارند ٠/ ٠٥كمتر از 

table 2: Enrichment analysis of KEGG pathways associated with identified DEGs. Significant functional 
pathways associated with all DEGs with p-values less than 0.05 are listed in the table. 

Expression 
change type  

Pathway p-value 
Number of 
genes 

Genes 

UP 

CELL CYCLE 6.3e-13 22 

GADD45B/CDC20/CDK1/CCNB2/CCNB1/MA
D2L1/YWHAZ/TRIP13/BUB1/CCNA2/BUB1B/
NDC80/PTTG1/SMC3/AURKB/RAD21/PRKDC
/MCM4/YWHAE/CDCA5/E2F5/CCNE2 

OOCYTE MEIOSIS 7.5e-07 14 

GADD45B/CDC20/CDK1/CCNB2/CCNB1/MA
D2L1/YWHAZ/TRIP13/BUB1/CCNA2/BUB1B/
NDC80/PTTG1/SMC3/AURKB/RAD21/PRKDC
/MCM4/YWHAE/CDCA5/E2F5/CCNE2 

P53 SIGNALING 
PATHWAY 

1.9e-05 9 

GADD45B/CDC20/CDK1/CCNB2/CCNB1/MA
D2L1/YWHAZ/TRIP13/BUB1/CCNA2/BUB1B/
NDC80/PTTG1/SMC3/AURKB/RAD21/PRKDC
/MCM4/YWHAE/CDCA5/E2F5/CCNE2 

PROGESTERONE-
MEDIATED 
OOCYTE 
MATURATION 

7.9e-05 10 

GADD45B/CDC20/CDK1/CCNB2/CCNB1/MA
D2L1/YWHAZ/TRIP13/BUB1/CCNA2/BUB1B/
NDC80/PTTG1/SMC3/AURKB/RAD21/PRKDC
/MCM4/YWHAE/CDCA5/E2F5/CCNE2 

IL-17 SIGNALING 
PATHWAY 

6.5e-04 8 

GADD45B/CDC20/CDK1/CCNB2/CCNB1/MA
D2L1/YWHAZ/TRIP13/BUB1/CCNA2/BUB1B/
NDC80/PTTG1/SMC3/AURKB/RAD21/PRKDC
/MCM4/YWHAE/CDCA5/E2F5/CCNE2 

 
PPAR SIGNALING 
PATHWAY 

7.0e-09 12 
ADIPOQ/FABP4/PLIN1/CD36/PLIN4/SORBS1/
SCD5/FABP7/ANGPTL4/PCK1/PPARG/ACSL1 

DOWN 

ECM-RECEPTOR 
INTERACTION 

4.0e-07 11 
ADIPOQ/FABP4/PLIN1/CD36/PLIN4/SORBS1/
SCD5/FABP7/ANGPTL4/PCK1/PPARG/ACSL1 

FOCAL ADHESION 5.2e-07 16 
ADIPOQ/FABP4/PLIN1/CD36/PLIN4/SORBS1/
SCD5/FABP7/ANGPTL4/PCK1/PPARG/ACSL1 

PI3K-AKT 
SIGNALING 
PATHWAY 

5.3e-06 20 
ADIPOQ/FABP4/PLIN1/CD36/PLIN4/SORBS1/
SCD5/FABP7/ANGPTL4/PCK1/PPARG/ACSL1 

REGULATION OF 
LIPOLYSIS IN 
ADIPOCYTES 

8.1e-06 8 
ADIPOQ/FABP4/PLIN1/CD36/PLIN4/SORBS1/
SCD5/FABP7/ANGPTL4/PCK1/PPARG/ACSL1 

AMPK SIGNALING 
PATHWAY 

2.9e-04 9 
ADIPOQ/FABP4/PLIN1/CD36/PLIN4/SORBS1/
SCD5/FABP7/ANGPTL4/PCK1/PPARG/ACSL1 
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ساخته شده    STITCHداده    گاهيمختلف است و توسط پا  يژن   يهادهنده خوشهنشان كه    هاDEG  ن يب  ي شبكه ارتباط:  ٤شكل  

 است. 

Figure 4: The connection network between DEGs representing different gene clusters, constructed by the 
STITCH database. 

  

انجام شد   Cytoscapeها در    DEG  نيا  PPI  زيسپس آنال

گره  نيا  كه شامل  شكل  شبكه  در  تعاملات  و  قابل    ٥ها 

 ٥/٠≥  از ي، امتMCODE  افزونه مشاهده است. با استفاده از  

تعامل را    نيشتريكه ب  هايي  ژن  سپس.  شد  گرفته  نظر  در

جدا شدند و    يخوشه ژن  كيشبكه داشتند به عنوان    نيدر ا

  ميترس  ٦شبكه مستقل در شكل    كيبه عنوان    وشهخ  نيا

امتياز معياري براي سنجش تراكم يك خوشه است  اين    شد.

اتصال  ميزان  و  شبكه  توپولوژي  اساس  بر  درون  كه  هاي 

شود. اين  خوشه در مقايسه با شبكه اطراف آن محاسبه مي

دهنده  بالاتر باشد، نشان قدراست، و هرچ ١تا  ٠ بينامتياز 

به است.  اتصالات  بيشتر  امتياز  معمولطور  تراكم  يا    ٥.٠، 

مي تلقي  معنادار  بسيار  نشان بالاتر  كه  چرا  دهنده  شود، 

احتمالاً    و هايي با اتصالات بسيار متراكم و محكم است  خوشه 

 هاي زيستي عملكردي مهم هستند.  كمپلكسگر نمايان
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  ي ژن  يهاخوشه انجام شد.   Cytoscape افزاربا استفاده از نرم   هاDEG  ن يپروتئ-ن يبرهمكنش پروتئ  يشبكه   ترسيم   :٥شكل  

 شدند.  ييبالاتر شناسا  ا ي ٥ ازيو با امت MCODEافزونه با استفاده از  كليدي

Figure 5: Protein-protein interaction network of DEGs was drawn using Cytoscape software. Key gene 
clusters were identified using the MCODE plugin with a score of 5 or higher. 

  

 
با هم تعامل    يتوجهطور قابل ها به ژن   نيجدا شد. ا  ياز شبكه اصل  Cytoscapeافزار  شبكه خوشه ژن توسط نرم   نيا  :٦شكل  

 دار بودند. ادار معن يداشتند و از نظر آمار 

Figure 6: This gene cluster network was separated from the main network by Cytoscape software. These 
genes significantly interacted with each other and were statistically significant. 
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 تعامل در شبكه بيشترين  با    ييهاژن  انيب  ليتحل

  گاه يدر پا  ي،با تعامل بالا در شبكه اصل  يهاژن  انيب  ابتدا،

ها  آن  انيب  يحرارت  نمودارشد و    يبررس  GTEx Portalداده  

انسان رسم شد (شكل    يهادر بافت ). هدف،  ٧سالم بدن 

ب  يي هاژن  يي شناسا پستان  بافت  در  معمولاً  كه    انيبود 

  دارند. معناداري 

 
 GTEx.   داده   گاه يمختلف به دست آمده از پا  يهاها و بافت در سلول   ياصل  يبا تعاملات بالا در شبكه   يهاژن   ان يب:  ٧شكل  

Portal   دارند.  پستاندر بافت  ييبالا ان يب يهفت ژن اول همگ 

Figure 7: Expression of genes with high interactions in the main network in different cells and tissues 
obtained from the GTEx Portal database. The first seven genes are all highly expressed in breast tissue. 

  

  يهاهفت ژن در نمونه  ني ا  ان يدر مرحله بعد، تفاوت سطح ب

  UALCANبافت تومور و بافت سالم پستان با استفاده از  

نمودارها  يريگاندازه و  ترس  ايجعبه   يشد  .  د يگرد  ميآن 

ژن   كه    ZWINTو    RAD21  ،NDE1  ،ZWILCHچهار 

داشتند،  در حالت توموري و سالم  را    ان يتفاوت ب  نيشتريب

شكل   در  و  شده  شكل    ٨جدا  عنوان   مشخص  ٩و  به  و 

اين چهار ژن با توجه به   هاب در نظر گرفته شدند.   يهاژن 

  UALCANو     GTExهاي نتايج بدست آمده از ديتابيس

  ها غربال شدند. از مابقي ژن
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 :A: NDE1  B. انجام شد  UALCANپايگاه داده  در    يعي ژن در بافت تومور و طب انيتفاوت سطح ب  ايجعبه   نمودار  :٨شكل  

RAD21  C: ZWILCH  D: ZWINT   همهp-Values دار بودند ها معني.(<1E-12) 
Figure 8: Box plot of the difference in gene expression levels in tumor and normal tissue was performed in the 
UALCAN database. A: NDE1 B: RAD21 C: ZWILCH D: ZWINT All p-Values were significant (<1E-12).

  

 
ي كه در سايت  شناسهمه انواع تومورها از نظر بافت   ي مختلف برا  يهادر سرطان   Hub  يهاژن  ان يتفاوت سطح بآناليز    :٩  شكل

UALCAN   نمودار تمامي  در  گرفت.  معنيايجعبه هاي  صورت  تفاوت  ژن ،  بيان  سطح  در  شد.  داري  مشاهده  ، A:NDE1ها 
B :RAD21 ،C:ZWILCH  وD:ZWINT   

Figure 9: Analysis of the difference in the expression levels of Hub genes in different cancers for all tumor 
types in terms of histology, which was performed on the UALCAN website. In all box plots, a significant 
difference in the expression levels of genes was observed. A: NDE1, B: RAD21, C: ZWILCH and D: ZWINT 
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 مارانيب  ي بقا  زيآنال

پيش در تحليل  جهش  داراي  بيماران  در  بقا  آگهي 

پايگاه  در  ZWINT و  NDE1،RAD21،ZWILCHهايژن 

روي     Kaplan-Meie plotterداده بر  تحليل  و  بررسي 

گيرنده    ٤٩٢٩هاي  داده وضعيت  انواع  تمام  (در  بيمار 

استروژن و تمام انواع تومورها) انجام شد. نتيجه نشان داد  

تر ضعيف  (OS) ها با بقاي كليكه بيان غيرطبيعي اين ژن

).  ١٠همراه است (شكل    پستاندر بيماران مبتلا به سرطان  

بيماران در جدول  ماهتعداد    تخمين بقاي  فهرست   ٣هاي 

  .شده است

 
دهنده  معمول كه نشان   ريغ  بيانمبتلا به سرطان پستان با    مارانيدر ب  Hub  يهاژن  Kaplan-Meier  يبقا  يهاي منحن  :٩شكل  

 است.  ماراني ب يكل يدر بقا رييتغ

Figure 10: Kaplan-Meier survival curves of Hub genes in breast cancer patients with atypical expression 
indicating a change in overall survival of patients. 
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 . Kaplan-Meie plotterهاي هاب در ديتابيس ژن ان يبشدن  اديكم و ز  ليبه دل مارانيب ي بقا زانيمتفاوت : ٣جدول 

Table 3: Differences in patient survival rates due to increased and decreased expression of hub genes in the 
Kaplan-Meie plotter database. 

High expression group (month) Low expression group (month) 
Gene 

names 

216.66  228.85  NDE1 

38  69  RAD21 

228.85  216.66  ZWILCH 

35  80.4  ZWINT 

  

 تعامل ژن هاي هاب و داروها 

 يو داروها ييايميژن هاب، مواد ش نيتعامل ب يبررس يبرا

پايگاه داده  با استفاده از  دارو-ژن تسرطان، تعاملا يدرمان  

CTD  فهرست شده است. ٤در جدول  

 
  دارو ها و مواد شيميايي تاثيرگذار بر ژن هاي هاب شناسايي شده. : ٤جدول 

Table 4: Drugs and chemicals affecting identified hub genes. 

Genes Inhibitor drugs 

NDE1 

Doxorubicin 

Trovafloxacin 

Valproic Acid 

RAD21 

Dexamethasone 

Trovafloxacin 

Valproic Acid 

ZWILCH 

Aristolochic acid I 

Azathioprine 

Ivermectin 

ZWINT 

Azathioprine 

Dronabinol 

Vancomycin 

  

  بحث
مطالعه طر  يدر  از  داده  زيآنال  قيحاضر،    ي هامجموعه 

پستان،   ارزشمنديبه  توان  ميسرطان  مورد   ديدگاه  در 

مق  انيب  يالگوها در  پستان  سرطان  در    ،يژنوم  اسيژن 

تومورزا  ٤و     DEG  ٥٩٩شامل   با  مرتبط  هاب  و    ييژن 

چهار ژن هاب در    ني. اافتي سرطان پستان، دست    شرفتيپ 

و    يعيطب  يهابا بافت  سهي پستان در مقا  يسرطان  ياه بافت

  متفاوتي   انيبذكر شده،    p-valueبا توجه به    ،يسرطانريغ 

با بقااز حد آن  شيب  انيداشتند و ب تر و  فيضع  يكل   يها 

مبتلا به سرطان پستان همراه بود،    مارانيدر بداري  معني

  ،١٤(  هاب است  يهاژن   نيابودن  آنكوژن    هدندهكه نشان

١٥(.  

 NDE1  )Nuclear Distribution Gene Eژن  

Homolog 1( در    ژه يسرطان پستان، به و  يشناسست يدر ز
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  ايفا مي كند  ياتيح  ينقش  ،يژنوم  يداريو پا  يسلول  ميتقس

سلول چرخه  د  يو  برا  هاكروتوبول يم  كيناميو  كه    يرا 

ضروركروموزوم   حيصح  يجداساز تنظ  يها    ميهستند، 

تغكند يم ب  راتيي.  سطح  و  NDE1  انيدر    يهايژگيبا 

مرتبط است. به   ماريب  فيضع  يآگهشيتومور و پ   يتهاجم

ممكن است با مقاومت به    NDE1  يبالا  انيعنوان مثال، ب

ز  ژهيوبه  ، يدرمانيميش سرطان    يتهاجم  يهارگروهيدر 

  ن يمرتبط باشد. ا  يگانه منفپستان مانند سرطان پستان سه

 د شو  يماريمنجر به شكست درمان و عود ب  توانديمقاومت م 

)١٦( .  

  م يو تنظ  DNA  ميدر ترم  كليدي  نقش  ليدلبه  RAD21ژن  

سلول جزئبه  يچرخه  كو  يعنوان  كمپلكس  در    ن، يزهاز 

اهم پستان  افزا   تيسرطان  در    RAD21  انيب  شيدارد. 

به   يسلول  ي هارده است كه  پستان مشاهده شده  سرطان 

تكث و  م  ريرشد  كمك  بكنديتومور  آن   ش يب  اني.  حد  از 

  ي نيزدرمانيميبه ش  ومتمقا  شيممكن است منجر به افزا

  RAD21  انيكه كاهش ب  دهند يمطالعات نشان م  رايشود، ز

آس  تيحساس عوامل  افزا  DNAبه    رسان بيبه    ش يرا 

  يهاسميمورفيپل  ،يكيمطالعات ژنت  ن، ي. علاوه بر ادهديم

نوكلئوت در   (SNPs) يديتك    يي شناسا  RAD21را 

اند كه با استعداد ابتلا به سرطان پستان مرتبط هستند كرده

عنوان   به  را  آن  نقش  برجسته   كيو  بالقوه  خطر  عامل 

 . )١٧(سازد يم

  يسلول  م يتقس  ميدر تنظ  ZWILCHاساس دانش موجود،  بر

نقش دارد. اختلال   يتوزيدوك م  سرهمبندياز    ي و بخش

شود    يكروموزوم  يداريمنجر به ناپا  تواند يدر عملكرد آن م

و از  سرطان  ياريبس  ي هايژگ يكه  سرطان  از  جمله  از  ها، 

تنظ در  است.  نقش    ZWILCH  ،يسلول  ميتقس  ميپستان 

تضم  يمهم ها در طول  كروموزوم  حيصح  يجداساز  نيدر 

در   تواننديم نديفرآ نيدر ا  ها يناهنجار  كرده كه   فايا  توزيم

  .)١٨( نقش داشته باشند  ييتومورزا

و)  ZWINT  )ZW10 Interacting Proteinژن     ژهيبه 

 ت ياهم  ي ژنوم  يداريو حفظ پا   يچرخه سلول  ميتنظ  يبرا

  شي. افزاكند يم   فايدر سرطان پستان ا  ي و نقش مهم  داشته

  ي آگهشيتومور و پ   تريتهاجم  يهاپيبا فنوت  ZWINT  انيب

همچن  فيضع است.  حساس  نيهمراه  بر  است    ت ي ممكن 

بگذارد و    ريتأث  يدرمان يم يش  بهسرطان پستان    ي هاسلول 

  . )١٩( به مقاومت در برابر درمان كمك كند

ابتدا شبكه   نيا  يدر  و    جاديا  يژن  يها مطالعه،  شدند 

زيستي پ   صيتشخ  يبرا  يابالقوه  نشانگرهاي    ي آگهشيو 

شناسا  پستان  تأثدندي گرد  يي سرطان  سپس،  عوامل    ري. 

ب   كيپاتولوژ  ي نيبال  يآگهشيپ  مانند    يهاژن  انيبر  هاب، 

بررس  يهارگروهيمراحل تومور و ز  ي سرطان پستان، مورد 

در گرفت.  ب   ت،يانهقرار  كل  نيتعاملات  ژن  و   يديچهار 

مضد  يداروها كه  شد  مشخص    افتنيدر    توانديسرطان 

زيستي جد  نشانگرهاي  اهداف  داروها  يبرا  دي و    يتوسعه 

شا پستان كمك  بهكند   يانيسرطان  كل.    يهاافتهي  ،يطور 

 ي دارو، اطلاعات ارزشمند- شبكه تعامل ژن  ليحاصل از تحل

  شرفتيپ  ليكه پتانس دهديارائه م يشناسدر حوزه سرطان 

ب  يهاژن  يي در شناسا از  مراقبت  و  مشخص را    ماريهدف 

  . كند مي

،  NDE1  چهار ژن هاب نتايج پژوهش حاضر نشان داد كه   

RAD21  ،ZWILCH  وZWINT   هاي كليدي    به عنوان ژن

 AMPK و P53،PI3K-Aktدر مسيرهاي چرخه سلولي، 

در تنظيم چرخه سلولي و عملكرد   RAD21 باشد. نقشمي

آن به عنوان يك هدف درماني در مطالعات قبلي تأكيد شده  

داراي به  NDE1همچنين،  .  )١٧(  است ژن  يك  عنوان 

مكانيزم در  قوي  سيگنالارتباطات  سرطان   دهيهاي 

نيز در  ZWINT و ZWILCH .)٢٠(  شناسايي شده است

هايي كه با پيشرفت تومور مرتبط عنوان ژنمطالعات قبلي به

اين، تحقيقات در  بر. علاوه)٢٣  ، ٢١(  اند شده  عنوانهستند،  

مسيرهاي اين  AMPK و PI3K-Akt مورد  اهميت  نيز 

در  را  ها  در تنظيم رشد و بقاي سلولي و نقش آنمسيرها را  

كرده تأييد  پستان  مسيرها  سرطان  اين  در  اختلال  و  اند 

هاي سرطاني منجر  تواند به رشد غيرقابل كنترل سلول مي

عنوان نشانگرهاي  ها را به. اين نتايج، نقش اين ژن)٢٣(  شود

كند. با توجه به زيستي و اهداف درماني جديد تقويت مي

موجود، داده تحقيقات  ديگر  و  مطالعه  اين  از  حاصل  هاي 
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كه  مي گرفت  نتيجه  مكانيزمبراي  توان  دقيق بررسي  هاي 

ها در  ها در سرطان پستان و پتانسيل كاربردي آناين ژن 

است  بيشترمطالعات  به  درمان،   اين    يهاتيمحدود  .نياز 

  ليو تحل  هيشود. در ابتدا، هنگام تجز  اني ب  دي با  زين  يمطالعه

DEG مطالعه، در نظر    نيها در اداده  يدگ يچيپ   ليدل، بهها

برخ كل  يگرفتن  منطقه   يديعوامل  نژاد،  سن،  مانند 

  ماريب  يبندتومور و طبقه   يبندمرحله   نيو همچن  ييايجغراف

  يدي هر چهار ژن كل  ج، ياساس نتابر  ن،يابرهدشوار است. علاو

پستان   سرطان  تأثيردر  هستندبسيار  مكان  ،گذار    سم ياما 

ن  هاآن  دقيق اساس    افتني  يبرا  نيبنابرا  ست،يمشخص 

ب  يكيولوژيب شواهد  در  ازين  يشتريبه    ن يا  ت،ينها است. 

و عملكرد چهار ژن   انيسطوح ب  ليو تحل  هيمطالعه بر تجز

ت ا  مركزهاب  و  م  يهاژن  ن يا  ايآ  نكهيدارد،    تواننديهاب 

نشانگرهابه گ  يستيز  يعنوان  قرار  استفاده    اي  رنديمورد 

سرطان پستان    صيبودن تشخ  يدقت و اختصاص  تواننديم

مانند مطالعات    يشتريب  قات يبه تحق  ازيرا بهبود بخشند، ن

in vivo   .دارد  

  

  گيري نتيجه
گيري از رويكرد بيوانفورماتيك جامع و  اين مطالعه با بهره

  UALCAN  ،GEO(مانند  منبع   هايمبتني بر آناليز داده

را در سرطان پستان    DEG  ٥٩٩اي متشكل از  شبكه...)    و

كليدي ژن  چهار  و  ساخت   ,NDE1, RAD21 آشكار 

ZWILCH, ZWINT   هاي مهم تنظيم كننده  را به عنوان  

كند. بيان  در تومورزايي و پيشرفت اين بيماري معرفي مي

دار معنيو همبستگي    هاي سرطانيها در بافتبالاي اين ژن

آن با پيامدهاي باليني نامطلوب،   (p-Value<0.05) آماري

ها  ، متاستاز و مقاومت به درمان، نقش آني پاييننظير بقا

به زيستيعنوان  را  برجسته پيش  نشانگرهاي  بالقوه  آگهي 

يرهاي سيگنالينگ حياتي  هاي هاب در مسسازد. اين ژنمي

از سلولي،  سلولي،  چرخه   و  P53  ،PI3K-Aktجمله 

AMPKها با مطالعات  اين يافته.  كنند، نقش كليدي ايفا مي

ها  طور مجزا به بررسي نقش برخي از اين ژن پيشين كه به 

پرداخته  پستان  سرطان  مطالعه  در  اين  دارد.  مطابقت  اند، 

تواند  هاي هاب ميكند كه مهار فعاليت اين ژن پيشنهاد مي

پستان مورد   عنوان يك استراتژي درماني موثر در سرطان به

اين با  گيرد.  قرار  اين  استفاده  باليني  اعتبارسنجي  حال، 

و نيز    in vitro و    in vivoهاي  روش  ها با استفاده ازيافته

ژن اين  كارايي  بهبررسي  در  ها  درماني  اهداف  عنوان 

  .هاي باليني ضروري استكارآزمايي

  

  ي اخلاق تأييديه
  هاي عموممجموعه دادهاساس تحليل ثانويه  مطالعه حاضر بر

ها  انجام شده است. اين مجموعه داده GEO از پايگاه داده

به و  بوده  بيمار  شناسايي  اطلاعات  هرگونه  صورت  فاقد 

اند. لذا، دريافت كد  ناشناس در دسترس عموم قرار گرفته 

  نيست. اخلاق جديد براي اين پژوهش ضروري

  

  تعارض منافع
  نويسندگان هيچگونه تضاد منافعي ندارند. 
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