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Abstract 
Background and Objectives: Cervical cancer is one of the most 

prevalent cancers among women. Accurate diagnosis and treatment of 

complex diseases require precise identification of molecular 

characteristics of the disease. Transcriptome profiles provide valuable 

information on gene expression of the studied cells. Applying meta-

analysis approache along with network-based approaches provides 

precise and valuable information about studied data, which can be used 

in developing new diagnostic and therapeutic methods. The aim of this 

study was meta-analysis investigation of cervical cancer transcriptome 

using a network approach in order to identify key genes in the disease. 
 

Methods: In the current study, three data-sets including 189 cervical 

cancer samples, were selected for cervical cancer. The data sets were 

analyzed separately and the results were integrated to obtain genes with 

the same expression pattern. These genes were used to construct gene 

regulatory network by STRING database. Network parameters 

(including degree and betweenness centrality), were used to explore 

key elements in the network, which are generalizable to cervical 

cancer. 
 

Results: In this study, 194 genes with same expression pattern, were 

identified in the three data-sets. Moreover, the obtained network 

analysis led to identification of 12 key genes in the gene expression 

regulatory network. Some of these genes have been previously reported 

as oncogenes and are involved in cell cycle regulation and DNA repair 

pathways. 
 

Conclusion: According to the results of this study, these genes can be 

considered as the potential diagnostic and therapeutic markers for the 

treatment of cervical cancer. 
 

Keywords: Uterine cervical neoplasms; Gene expression profiling; 

Gene regulatory network; Transcriptome analysis. 
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 چکیده

تشخیص دقیق و  .است زنان در ها یماریب ترین یعازجمله شا ،رحم دهانه سرطانزمینه و هدف: 

شد. با های مولکولی بیماری می شناسایی دقیق ویژگیهای پیچیده نیازمند  یماریبدرمان 

ی موردبررسی ها سلول ژنزمینه بیان  درحاوی اطلاعات با ارزشی  های ترنسکریپتومی یلپروفا

اطلاعات دقیق و ، ی مبتنی بر شبکهها روشیری رویکرد تحلیلی متاآنالیز در کنار کارگ بهباشد.  می

ی ها روشتواند در توسعه  یمدهد که  در اختیار قرار می موردمطالعهی ها دادهبا ارزشی از 

قرار گیرد. این مطالعه با هدف بررسی متاآنالیز  مورداستفادهتشخیصی و درمانی جدید 

ی کلیدی در بیماری ها ژنشناسایی  منظور به ،ترنسکریپتومی سرطان دهانه رحم با رویکرد شبکه

 انجام شد.

خاب نمونه برای سرطان دهانه رحم انت 189در مطالعه حاضر، سه مجموعه داده با  روش بررسی:

با  ها ژنبه دست آوردن  در جهت حاصلجداگانه بررسی و نتایج  طور به ها دادهشد. مجموعه 

ساخت شبکه تنظیمی بیان  منظور بهدر مرحله بعد،  ها ژنالگوی بیان یکسان تلفیق گردید. از این 

ی در شبکه که شد. جهت شناسایی عناصر کلید استفاده STRINGژنی به کمک پایگاه داده 

پارامترهای شبکه )شامل درجه و مرکزیت بینابینی(  نیز باشند یم به سرطان دهانه رحم میتعم قابل

 کار برده شد. به

بین سه مجموعه شناسایی گردید. ، یقاً یکساندقژن با الگوی بیانی  194در این مطالعه، ها:  یافته

ژن سرطان دهانه رحم ژن کلیدی در شبکه تنظیم بیان  12، آمده دست بههمچنین با آنالیز شبکه 

و در مسیر تنظیم چرخه  شده  گزارشانکوژن  عنوان به قبلاً ها ژنشناسایی شد. )برخی از این 

 نقش دارند.( DNAسلولی و مسیرهای ترمیم 

مارکرهای بالقوه تشخیصی  عنوان بهتوانند  یم ها ژنبا توجه به نتایج این مطالعه، این گیری:  یجهنت

 قرار گیرند. موردتوجهرطان دهانه رحم و درمانی برای درمان س

 ؛ آنالیز ترنسکریپتومی.ژن انیبتنظیم  شبکه؛ پروفایل بیان ژن؛ دهانه رحم سرطان: ها یدواژهکل

 مجله دانشگاه علوم پزشکی قم
 98 دیسیزدهم، شماره دهم،  دوره

  71الی  53صفحه 
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 مقدمه
میلیون سرطان جدید یافت شد که  1/18حدود  ،2018در سال 

بروز بیماری،  ازنظرسال، سرطان دهانه رحم  براساس آمار در این

ی زنان قرار ها سرطانیر، در رتبه چهارم وم مرگهمچنین میزان 

 ستمیوحشتناک قرن ب های یماریاز ب یکی ،سرطان .(1گرفت )

 انسان یسلامت بزرگ یها چالش از یکی رود یم انتظارو  بوده

ر معرض د طور دائم به بشر ،امروزه .باشد ویکم یستب قرن یبرا

رد قرار دا( زاها معروف به سرطان)سرطان  یجادکنندهانواع عوامل ا

سرطان دهانه رحم از  دیمورد جد 470000 باًیساله تقر همه .(2)

زن در سراسر جهان  230000تعداد  باًیتقر و شود یداده م صیتشخ

 باًیتقر) یروم موارد مرگ شتریبکه  میرند یم یماریب نیاعلت  به

 وعیش زانیم. )3(دهد  یتوسعه رخ م درحال یدر کشورها ،(80%

 زانیم نیو بالاتر بودهمتفاوت  دنیاسرطان دهانه رحم در سرتاسر 

در غرب  ترین آن یین( و پامبابوهی)ازجمله ز یشرق یقایدر آفرآن 

 .(4)باشد  می ایآس

رشد سرطان دهانه رحم  یبرا یانسان روسیو اگرچه عفونت با

 یسرطان دهانه رحم کاف حیتوض یبرا ییتنها است، اما به یضرور

 ی،کیژنت یمانند فاکتورها یگریعوامل خطر د دیبا نیبنابرا ؛ستین

معلوم سرطان دهانه رحم  یها در القا آن تیمشخص و اهم زبانیم

 ،ژن در دهه گذشته انیب لیمطالعات پروفا ینکهاتوجه به . باگردد

در اختیار در مورد سرطان دهانه را  یتوجه قابل یمولکول های یافته

حاصل  یمؤثر یو راهکار درمان یکاف یهنوز غربالگر اما گذاشته،

 همچون ییها ژن گرفته صورت های یبررس در. (5) نشده است

CASP8, ERBB3, SHKBP1, HLA_A و TGFBR2 عنوان  به

  ییشناسا رحم دهانه سرطان درتوجه  قابل یافته جهش یها ژن

  .(6)اند  شده

 ، مسیرKEGG93از  حاصل یها داده وتحلیل یهتجز و بررسی با

  شدهیافته  STAT-JAK-NOTCH-MTORازجمله  شده یمتنظ

 همچون ییها ژن همچنین است،
JAK2, STAM1, SOS1, AOAM17, PSEN1, NCSTN, PRS6 

موردسنجش  تغییر بیان دارند، رحم دهانه سرطان بیماری در که

 اتصال  RNAبه که ییها ژن بررسی طرفی، از(. 7) اند گرفته قرار

 همچون ییها ژنتغییر بیان  دهنده نشان یابند، یم
HSBP1, KHSRP NOVA1, CDKN2A ,ELAVL2, GRB7 

 . (8) باشد می

 تلیال مزانشیمی اپی انتقال به طمربو یها ژن دیگر، های بررسی در

 ,FGF13, ID2, JAK1, FGF2, PIK3R1, AKT3)شامل: 

STAT3, MAP2K در بیماری سرطان دهانه . (9) اند شده( یافته

(، زا سرطانها )  رحم علاوه بر سرکوبگرهای تومور و انکوژن

، EPHB2و  EPHA5, EPHA4های مختلفی همچون   یرندهگ

(، همچنین EDNRA و (EDNRBهای اندوتلین  یرندهگ

 (5) نقش دارند( NCOA3 و NR2C1)ای  های هسته یرندهگ

ژن  انیب های یلمانند پروفا بالا توان یکردهایستفاده از روا

به  سابقه ینگاه ب کیباعث شده تا  RNA-seqو  یکرواریم

ها و  داده نیچن قیستخراج دقا .گرددعملکرد ژنوم فراهم 

 ریدرگ یرهایمس وها  ژن قیدق ییشناسا امکان، ها آن وتحلیل یهتجز

 یعمل را سرطانه ازجمل مختلف های یماریب در یکیولوژیب

 وها  داده نیا در موجود اطلاعات عیوس حجم به توجه با. سازد یم

 از استفاده ازمندینها  داده نیا وتحلیل یهتجز ،ها آن ادیز اریبس ابعاد

 یبرا را اطلاعات درک هم که بوده شبکه بر یمبتن یها فن

 یبرارا  یاریبس یابزارها هم و کند می لیتسه ها ستیولوژیب

 ژن انیب یها . دادهکند فراهم می موجود یها شبکه وتحلیل یهتجز

مورداستفاده  ژن انیب میتنظ یها شبکه ساخت یبرا گستردهطور  به

 یمتنوع ای داده های یگاهپا و ها کیتکن نیهمچن گیرند، یم قرار

 از ژن انیب میتنظ یها ها وجود دارد. شبکه شبکه نیساخت ا یبرا

 یموردبررس ستمیس در ها ژن ندهیانم که شده  یلتشک ییها گره

، ها ژن نیب یمیدهنده روابط تنظ نشان های یالواسطه  بهو  هستند

 از ای هفشرد مدل کهها  شبکه نیا. گردند میمتصل  گریکدی به

 یموردبررس یماریب در یرگذارتأث یها ژن توانند یم هستند، ستمیس

 .دنده نشان را

به  مربوطژن  انیب یها تاستید از ییها مجموع حاضر مطالعه در

 کیانجام  یبرا GEOداده  گاهیاز پا ،سرطان دهانه رحم

 meta-analysis یها ها ژن داده نیانتخاب شد. با استفاده از ا 

 یژن انیب میو شبکه تنظ ییشناسا ،در سرطان دهانه رحم ریدرگ

 بابه دست آمد.  STRINGداده  گاهیمربوط به آن با استفاده از پا

 یرگذارتأث یها ژن از ای عهمجمو ،آمده دست که بهشب زیآنال

 یها روش توسعهمنظور  به توانند یم که گرفتند قرار ییموردشناسا

 . رندیگ قرار شتریب های یابیارز مورد یصیتشخ و یدرمان نینو
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 بررسی  روش
در مطالعه حاضر، سه مجموعه داده بیان ژن سرطان دهانه رحم با 

از  GSE63514و  GSE39001 ،GSE9750کدهای دسترسی 

. ندی سالم و سرطانی انتخاب شدها نمونهدر  GEOپایگاه داده 

ی ترنسکریپتومی مربوط به ها دادهبرای انجام این متا آنالیز از 

از بیماران مبتلا به سرطان دهانه رحم  شده گرفتهی سالم و ها نمونه

یل تشک نمونه 79از  GSE39001. مجموعه داده گردیداستفاده 

ی ترنسکریپتومی ها دادهمورد آن مربوط به  17شد که  می

 شده گرفتههای بیان ژنی  مورد مربوط به داده 62ی سالم و ها نمونه

از بیماران مبتلا به سرطان دهانه رحم بود. در مجموعه داده 

GSE9750 نمونه سالم  25ی ترنسکریپتومی مربوط به ها داده، از

ی سرطان دهانه ها نمونهبوط به مورد مر 33بافت دهانه رحم و 

ی ترنسکریپتومی ها دادهاز  GSE63514رحم و در مجموعه داده 

 مورد سرطانی استفاده شد  28بافت سالم دهانه رحم و  24

 نمونه بود. 189شامل جامعه آماری کل، در. (12-10)

برخط  افزار نرمی دارای تفاوت بیان، از ها ژنشناسایی  منظور به

GEO2R  درNCBI  ی ها گروهاستفاده گردید. با مشخص کردن

، آنالیز تفاوت بیان انجام ها ستیتادسالم و سرطانی در هرکدام از 

تست  داشتند، از آماره تی 05/0کمتر از  pهایی که  شد. در ژن

 جهت تفاوت بیان ژن استفاده گردید. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

آماری در آزمون  BHکاستن از خطای آنالیز، اصلاح  منظور به

یی که میزان تفاوت بیان ها ژنبرای ادامه آنالیز،  اعمال گردید و

بود، انتخاب شدند. آنالیز  1( بیشتر از Log2 fold change) ها آن

، اعمال گردید و شده انتخاببرای هر سه مجموعه داده  ذکرشده

ی دارای تفاوت بیان برای هر سه به دست آمد. دو رویکرد ها ژن

ها انتخاب شد. یک رویکرد،  ازی مجموعه دادهس پارچه برای یک

از سه مجموعه داده و اعمال  ها دادهسازی تمام  پارچه یک

برطرف کردن تغییرات  منظور به ،فرآیندهای نرمالیزاسیون

های  یشگاهآزمااز شرایط آزمایشگاهی در  برخاستهغیربیولوژیکی 

ی محاسباتی خاص خود را ها چالشمختلف بوده که این روش 

گفته  cross-platform analysisکه به این روش  باشد میارا د

مستقل  طور بهجهت انجام آنالیز  مورداستفادهشود. روش دیگر  یم

ی دارای تفاوت بیان در هر سه ها ژندر سه مجموعه داده، یافتن 

 طور بهکه  است ییها ژنمجموعه داده ودر نهایت، انتخاب 

 یبرا(. 13ت بیان هستند )مشترک در هر سه مجموعه دارای تفاو

طور  به که ییها ژن و شد گرفته نظر در دوم کردیرو ،ادامه مطالعه

 انتخاب ،بودند انیب تفاوت یدارا مجموعه سه هر در مشترک

 جیاستخراج اطلاعات از نتا. همچنین جهت (1شماره  )شکل شدند

 .(14) استفاده شد R یسینو زبان برنامه GEO2Rاز  ،شده گرفته
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 طور به شده انتخابی دارای تفاوت بیان، در سه مجموعه داده ها ژن

 طور بهیی که ها ژنجداگانه مورد شناسایی قرار گرفتند، سپس 

آنالیز بیشتر  منظور به،  شدند یی شناسامشترک در سه مجموعه داده 

ی ها ژنتلفیق گردیدند. جهت بررسی نحوه میانکنش میان 

گردید  Stringوارد پایگاه داده  ها ژناین مجموعه شده،  ییشناسا

ساخته شد. درادامه، این شبکه تنظیم  ها ژنو شبکه تنظیم بیان این 

ی کلیدی با استفاده از پارامترهای ها ژنشناسایی  منظور بهبیان ژن 

 مرکزی شبکه مورد تحلیل قرار گرفت.

بیماری مسیرهای بیولوژیکی درگیر در شناسایی  منظور بههمچنین 

استفاده شد  GOو  KEGGی، از عناوین بیولوژیکی موردبررس

های داده    یگاهپانیز براساس  ها ژن(. برای تفسیر لیست 17-15)

GO  وKEGG  بر خط  افزار نرمازDAVID ( 18،19استفاده شد .)

با استفاده از آماره هایپرژئومتری تست و مسیرهای  افزار نرم)این 

KEGG  وGOی ها ژنیولوژیکی مرتبط با لیست ، مسیرهای ب

کمتر  pvalueدهد.( مسیرهای بیولوژیکی با  یمرا نمایش  شده ارائه

کاستن از خطای  منظور بهبرای گزارش، انتخاب شد و  05/0از 

 در آزمون آماری اعمال گردید. BHآنالیز، اصلاح 

وارد  آمده دست بهساخت شبکه تنظیم بیان ژن، لیست ژن  منظور به

 STRING(. پایگاه داده 20،21) گردید STRINGداده  پایگاه

بوده که از  ها ژنها/ ینپروتئحاوی اطلاعات مربوط به اندرکنش 

آید. از این پایگاه داده  می دست  بهمنابع آزمایشگاهی و محاسباتی 

شود. با  یمی تنظیم بیان ژن استفاده ها شبکهبرای ساخت 

ی حاوی ا شبکهیگاه داده ، این پاآمده دست بهواردکردن لیست ژن 

 کند. یمخروجی ارائه  عنوان بهرا  ها ژنارتباطات تنظیمی بین 

 افزار نرم، از آمده دست بهدر این مطالعه، جهت آنالیز شبکه 

Cytoscape (22 و )آنالیز شبکه، از پارامترهای  منظور به

توپولوژیکی شبکه استفاده شد. پارامترهای توپولوژیکی شبکه 

یرگذار و مهم در شبکه تأثی( ها ژنکننده عناصر ) یینتعتوانند  یم

)جزء پارامترهای مرکزیت  باشند. در این بررسی از دو پارامتر مهم

 شبکه( برای آنالیز شبکه استفاده گردید. 

 

 

 

 

 

 ها گرهتعداد اتصالات یک گره به سایر  دهنده نشان(، DGدرجه )

 ،که داشته باشدو هرچه گرهی درجه بالاتری در شب استدر شبکه 

نقش مرکزی آن گره در شبکه است. پارامتر بعدی  دهنده نشان

. این است( BCبرای آنالیز شبکه، مرکزیت بینابینی ) مورداستفاده

دهد یک گره تا چه حدی در شبکه نقش پل را  یمپارامتر نشان 

اتصال ندارند، بازی  باهمیی از شبکه که ها بخشبرای اتصال 

 افزار نرم Network Analyzerه از افزونه کند. با استفاد یم

Cytoscape به دست  ها گرهبرای تمام  ذکرشده، مقادیر دو پارامتر

 عنوان بهمقدار بیشینه برای دو پارامتر داشتند  5یی که ها ژنآمد و 

 منظور به(. همچنین 23یرگذار در شبکه گزارش شدند )تأثی ها ژن

یی که در سرطان دهانه ها ژنو مطالعه  شده ساختهفیلتر کردن شبکه 

، از میان مجموعه اند گرفتهیر قرار تأثرحم به میزان زیادی تحت 

بیشتر از  LFCمواردی که مقدار قدر مطلق  ،آمده دست بهی ها ژن

ساخت شبکه با استفاده از  منظور بهداشتند، انتخاب شدند و  2

 مورد تحلیل و بررسی قرار گرفتند.  STRINGپایگاه داده 

 

 ها فتهیا

 یبرا (نمونه 189)سه مجموعه داده  یشده بر رو انجام مطالعه

مجموعه  یبرا ؛نمونه GSE9750  ،58یمجموعه داده با کد دسترس

مجموعه داده با  ینمونه و برا GSE514، 52 یداده با کد دسترس

 . گرفت یبرم درنمونه را  GSE39001 ،79 یکد دسترس

 یها نمونه با یسرطان یها ونهنم سهیمقا شامل) انیتفاوت ب زیآنال

و قدر مطلق  p<05/0با در نظر گرفتن  (داده مجموعه هر در سالم

1LFC> باشد: می ریز شرح  به 

 یژن و برا GSE39001، 876ی دسترس کد با داده مجموعه در

مجموعه داده با کد  یو برا ژن GSE9750 ، 724داده مجموعه

 یها ژن تعدادشد.  افتیمورد ژن  GSE63514 ،784 یدسترس

 .ارائه شده است 1 شماره جدول در انیب کاهش و انیب شیافزا

 

 

 

 

 

 

 

 سه مجموعه داده یبرا LFCبراساس  ،انیو کاهش ب شیبا افزا یها تعداد ژن :1 شماره جدول

 داده مجموعه انیب شیافزا باها  ژن تعداد انیب کاهش باها  ژن تعداد ها ژن کل تعداد

867 386 481 GSE39001 

724 343 381 GSE9750 

784 361 423 GSE63514 

 دهدا مجموعه سه در یکل یبررس 117 77 200
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 داده مجموعه سه هر در مشترکطور  به مورد 200 ،تعداد نیز اا

 زین مورد 77 و انیب شیافزا مشترکطور  به مورد 117 که شد افتی

 یوـالگ داراینیز  وردـم 6 و شتنددا انیب کاهش رکـمشتور ـط به

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

         ی لی)جدول تکم بودند داده مجموعه سه در یمتفاوت یژن انیب

 (.2و  1 شماره

در نظر گرفته  شتریمطالعه ب یبرا یی،ژن مشترک مورد شناسا 200

 شدند.

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ی برای سرطان دهانه رحمموردبررسژن مشترک با الگوی بیانی یکسان در سه مجموعه داده  174 :1جدول تکمیلی شماره 
 genes GSE39001 GSE63514 GSE9750 ژن بیاننحوه تغییر 

downregulated CFD - 98654/3  - 91339/2  - 83162/2  

APOD - 75578/3  - 52975/3  - 54869/2  

CRNN - 36097/3  - 50932/9  - 06876/8  

CXCL14 - 2175/3  - 77167/3  - 26993/2  

CRISP3 - 17971/3  - 90634/8  - 20736/7  

MAL - 17828/3  - 34998/6  - 34924/6  

ESR1 - 09547/3  - 12126/4  - 1516/3  

CRCT1 - 01821/3  - 34053/5  - 54263/5  

DEFB1 - 7934/2  - 68123/2  - 7037/1  

SPINK5 - 78097/2  - 84797/5  - 97754/4  

NDN - 68634/2  - 38336/2  - 53008/1  

ID4 - 62949/2  - 06815/2  - 31487/2  

KRT13 - 61108/2  - 67042/4  - 50297/4  

SPRR3 - 50439/2  - 55538/5  - 63597/4  

ALOX12 - 50211/2  - 26971/5  - 56311/5  

PPP1R3C - 46507/2  - 12415/5  - 54462/4  

ABCA8 - 44497/2  - 86448/1  - 36248/2  

EDN3 - 35779/2  - 39877/5  - 12829/5  

MPPED2 - 3136/2  - 18706/3  - 51371/1  

RAI2 - 29705/2  - 53631/1  - 8641/1  

TGFBR3 - 2224/2  - 74089/1  - 6266/1  

FCGBP - 21571/2  - 71987/4  - 59963/1  

NDP - 09512/2  - 45271/1  - 00163/1  

KCNJ15 - 85234/1  - 78172/1  - 18493/2  

KRT1 - 84068/1  - 22838/5  - 45895/6  

SLC24A3 - 82526/1  - 60081/2  - 07544/3  

CRYAB - 80624/1  - 8138/3  - 81262/3  

PDGFD - 77657/1  - 68612/2  - 3964/2  

CLU - 76357/1  - 6739/2  - 0018/1  

SCNN1B - 70476/1  - 3052/5  - 79779/1  

SLPI - 70386/1  - 88806/2  - 52069/1  

SLIT2 - 6647/1  - 82994/1  - 3438/1  

SCEL - 65074/1  - 04036/4  - 11043/5  

FZD10 - 6081/1  - 04263/2  - 25281/1  

SORL1 - 50507/1  - 43474/1  - 01552/1  

FAM107A - 50063/1  - 1609/1  - 55497/2  

EMP1 - 49343/1  - 4158/3  - 28169/3  

IVL - 45112/1  - 24363/4  - 22203/4  

     

IL20RA -40419/1 -37626/2 -58759/1 

CX3CR1 -39308/1 -45871/1 -50059/1 

MAOB -37765/1 -46874/1 -58659/2 
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 SEPP1 - 4311/1  - 68006/1  - 42453/1  

LDOC1 - 4182/1  - 21414/2  - 47209/1  

IL20RA - 40419/1  - 37626/2  - 58759/1  

CX3CR1 - 39308/1  - 45871/1  - 50059/1  

MAOB - 37765/1  - 46874/1  - 58659/2  

KAT2B - 36635/1  - 09283/1  - 33739/2  

DACH1 - 3496/1  - 21124/1  - 62813/1  

EPHB6 - 32615/1  - 58992/1  - 1666/1  

HPGD - 31197/1  - 56492/4  - 07075/4  

FBXL7 - 29126/1  - 32053/1  - 12941/1  

GSTA4 - 27762/1  - 0365/2  - 46023/2  

CITED2 - 26992/1  - 79416/1  - 39181/2  

BDKRB2 - 2638/1  - 53659/1  - 11289/1  

AQP1 - 25746/1  - 691/1  - 57834/1  

PEBP1 - 23628/1  - 48736/1  - 09831/1  

DPP4 - 19331/1  - 0885/3  - 62411/2  

KLF4 - 19241/1  - 58975/2  - 12744/4  

UPK1A - 16597/1  - 6827/5  - 69754/4  

BBOX1 - 15676/1  - 82783/4  - 87692/3  

KLK11 - 15441/1  - 59572/4  - 69973/3  

CDA - 14209/1  - 32467/3  - 67494/4  

RRAGD - 14035/1  - 69554/1  - 9702/1  

KLK12 - 13964/1  - 8272/4  - 23699/5  

ENTPD3 - 1395/1  - 05753/1  - 03931/1  

TST - 13182/1  - 20124/2  - 95052/1  

ECM1 - 12353/1  - 79314/2  - 71196/1  

CH25H - 12259/1  - 97272/1  - 04183/1  

SLC5A1 - 1101/1  - 66146/3  - 89672/1  

SLURP1 - 09542/1  - 88766/4  - 1222/6  

ENDOU - 08589/1  - 78739/5  - 11341/6  

PDLIM2 - 08312/1  - 75715/1  - 13592/2  

DSG1 - 07048/1  - 98159/3  - 33972/6  

NSG1 - 05998/1  - 24257/4  - 87885/2  

PENK - 05382/1  - 69956/1  - 34049/1  

GAS7 - 04542/1  - 47455/1  - 0662/2  

GPX3 - 02214/1  - 14608/4  - 63658/3  

SMARCD3 - 01911/1  - 93314/1  - 06503/1  

IL1R2 - 01184/1  - 11453/4  - 48547/2  

ACPP - 01061/1  - 2113/3  - 29892/3  

upregulated HMMR 001522/1  960905/2  499033/1  

 RAD51 00297/1  546004/1  204826/1  

 SLC16A1 016659/1  955078/2  376232/1  

 MYBL2 019464/1  561977/2  934926/1  

 KIF23 041001/1  075728/3  547452/1  

 BRCA1 061129/1  51802/1  280733/1  
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 MKI67 061788/1  594245/2  496269/1  

 INHBA 064655/1  646947/4  12975/4  

 USP18 079743/1  392786/2  682373/1  

 CDK2 080396/1  108571/2  084517/1  

 TNNT1 088605/1  672363/1  048485/2  

 NUP62 089307/1  498377/1  787303/1  

 PLAUR 104888/1  033731/3  007731/1  

 LMNB1 112641/1  899742/1  457299/1  

 IFI44 144908/1  9369/2  229002/1  

 WARS 149394/1  853506/1  809038/1  

 MLF1 157434/1  925942/3  62874/1  

 MICB 161766/1  535864/2  187083/1  

 CHI3L1 164877/1  102545/3  663298/1  

 KIF2C 176255/1  577062/2  385782/1  

 SPAG5 22237/1  169644/3  573714/1  

 WHSC1 229081/1  930462/1  443756/2  

 ELF4 272103/1  408972/1  248609/1  

 CDKN2C 288742/1  695373/1  38647/1  

 CA9 291489/1  192215/4  80308/1  

 ISG20 296503/1  897183/1  359934/2  

 BUB1 302186/1  665617/2  382134/1  

 LIG1 316776/1  150366/1  436189/1  

 CDC45 32004/1  180539/2  143049/2  

 SOX4 321535/1  546488/1  782737/1  

 CCNE2 328849/1  746231/2  273214/1  

 DSG2 356282/1  692943/1  332551/2  

 EIF2S2 35891/1  441161/1  553441/1  

 C1QB 372807/1  388522/2  049679/1  

 GMPS 392374/1  865674/1  231925/1  

 KIF15 407114/1  028087/3  043425/1  

 LAPTM4B 415288/1  363472/1  447559/1  

 MCM3 431917/1  222997/2  13068/1  

 TRIP13 438374/1  895508/2  044451/1  

 MMP3 443417/1  509356/2  959055/1  

 NEFH 446103/1  936983/2  778074/1  

 SMC1A 455598/1  383366/1  018034/1  

 DNMT1 468039/1  328365/1  038711/1  

 CDC25B 471548/1  660536/2  339619/1  

 CXCL11 491695/1  140494/3  898824/1  

 RNASEH2A 50388/1  778936/1  141586/1  

 STAT1 507951/1  731628/2  197369/2  

 RAD51AP1 52146/1  433329/2  549669/1  

 STMN1 528811/1  991246/1  07453/1  

 CCNA2 531637/1  999676/1  21626/1  

 STIL 574043/1  197754/2  018711/1  

 HOXC6 582411/1  060534/4  268714/2  

     
    

RYR1 607002/1 89288/1 907406/1 

CENPE 617382/1 980233/2 01012/2 

TK1 628992/1 673248/1 191226/1 
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 CXCL8 601203/1  927065/3  461388/3  

 RYR1 607002/1  89288/1  907406/1  

 CENPE 617382/1  980233/2  01012/2  

 TK1 628992/1  673248/1  191226/1  

 TIMELESS 632422/1  921969/1  336487/1  

 RFC5 640093/1  825075/1  054819/1  

 RFC3 664599/1  235537/2  128595/1  

 AIM2 690386/1  832433/4  064537/2  

 KIF11 720582/1  215272/2  134054/1  

 FEN1 724411/1  677048/1  433205/1  

 IFI44L 747918/1  276762/4  962952/2  

 CXCL13 763927/1  153359/2  075241/4  

 SLC38A1 781979/1  667148/1  029931/1  

 MCM6 785695/1  009476/2  653139/1  

 NDC80 786738/1  523628/2  351454/1  

 TACC3 792341/1  397949/1  89135/1  

 TTK 799883/1  391623/2  467132/1  

 BIRC5 811121/1  246065/2  679652/1  

 CKS1B 835753/1  688837/1  093291/1  

 ISG15 886691/1  351539/2  447859/2  

 NCAPG 891872/1  168566/2  558044/1  

 KIF4A 896221/1  889796/2  680809/1  

 SPP1 903131/1  856653/3  958177/3  

 HLTF 904179/1  774692/2  182214/1  

 TOPBP1 910282/1  392247/2  240259/1  

 PCNA 916808/1  314986/1  27845/1  

 PBK 928164/1  76131/1  160136/1  

 EZH2 935993/1  105882/2  58818/1  

 CDC7 956717/1  995211/2  170537/1  

 GINS2 97343/1  556954/2  801853/2  

 PLSCR1 974317/1  196374/2  540375/1  

 RACGAP1 993402/1  229891/1  244498/1  

 LAMP3 011131/2  981738/1  279291/1  

 MAD2L1 012018/2  013524/2  293573/1  

 UBE2S 03966/2  347268/1  163318/1  

 NEK2 054096/2  643512/2  395116/3  

 PLOD2 081186/2  231706/3  924606/1  

 KIF20A 102333/2  085059/2  778275/1  

 TPX2 113065/2  851735/1  788072/1  

 CXCL9 123443/2  709102/3  501997/1  

 MEST 134637/2  831213/1  349182/1  

 AURKA 184086/2  516687/2  413986/2  

 CXCL10 195774/2  966782/2  341447/1  

 GMNN 198814/2  468772/1  392609/1  

     

    

    

     

     

CENPE SMC4 452108/2 016717/3 497244/1 
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 CCNB2 270785/2  591134/1  455557/1  

 APOBEC3B 286955/2  583917/2  498806/1  

 MCM2 390926/2  61098/2  332673/2  

 MCM5 424631/2  897192/1  959511/2  

 UBE2C 433166/2  430359/1  591172/1  

 SMC4 452108/2  016717/3  497244/1  

 MMP1 464009/2  819877/2  48523/5  

 CDK1 494615/2  88121/2  407778/2  

 CKS2 501924/2  692455/1  442191/1  

 SYCP2 505132/2  146198/5  343892/3  

 ZWINT 580882/2  656913/1  527954/1  

 CDKN3 583183/2  527405/2  057397/1  

 TOP2A 599947/2  534574/2  241653/2  

 CDKN2A 60889/2  405229/6  776381/3  

 RFC4 748673/2  148493/3  75739/1  

 PRC1 860965/2  251029/2  653012/1  

 CDC20 866006/2  598338/1  718428/1  

 TYMS 218098/3  089007/2  027367/2  

 MMP12 22997/3  047212/5  67783/2  

 NUSAP1 345778/3  356069/2  726015/1  

 RRM2 479727/3  155386/2  944445/1  

     

     

     

     

     

     

     

     

     

     

     

     

     

     

     

     

     

     

     

 RAD51AP1 52146/1  433329/2  549669/1  

 STMN1 528811/1  991246/1  07453/1  

 CCNA2 531637/1  999676/1  21626/1  

 STIL 574043/1  197754/2  018711/1  

 HOXC6 582411/1  060534/4  268714/2  

     
     

 607002/1 89288/1 907406/1 

RYR1 617382/1 980233/2 01012/2 

CENPE 628992/1 673248/1 191226/1 

TK1 632422/1 921969/1 336487/1 

TIMELESS 640093/1 825075/1 054819/1 

 در سه مجموعه داده کسانی انیب یالگو فاقد ژن 6 :2 ی شمارهلیتکمجدول 

GSE9750 GSE63514 GSE39001 Gene 

- 10442/1  - 59191/2  589544/1  PDZK1IP1 

- 28038/1  - 20936/2  015858/1  CA12 

- 58583/2  995238/1  - 13313/1  DPT 

- 16145/1  754585/1  - 13482/1  PRNP 

- 55895/1  518837/1  - 64859/1  EGR1 

- 05428/1  211648/1  048484/1  HNRNPU 

 

 دهانه سرطان یبرا شده ییشناسا مشترک یها ژن ریتفس

 رحم

 یها ژن براساس مهم یکیولوژیب یرهایمس ییشناسامنظور  به

 یرتأث تحت رحم دهانه سرطان داده مجموعه سه در که یمشترک

استفاده شد و  GOو  KEGGداده  های یگاهپا از ؛رندیگ یم قرار

عنوان  به ،داشتند p<05/0 یپرژئومتریها زیآنال طبقکه  ییرهایمس

و  2 شماره گزارش شدند )جدول ،قرارگرفته یرتحت تأث یرهایمس

 (. 3 شماره یلیجدول تکم

، "p53 signaling pathway" مانند سرطان مشخصه یرهایمس

"Cytokine-cytokine receptor interaction"، 

 "Chemokine signaling pathway" و "Pathways in cancer" 

 یچرخه سلول میعمدتاً در تنظ که اشندب یم ریدرگ یها ازجمله ژن

 نقش دارند.
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  رحم دهانه سرطان یبرا شده ییشناسا مشترک یها ژن اسبراس و KEGGداده  گاهیپا طبق شده ییشناسا یکیولوژیب یرهایمس :2شماره  جدول

Term Count pvalue Genes  

ptr04110:Cell cycle 20 54/3 E-14 CDC7, CDK1, TTK, CDC20, MCM2, MCM3, MCM5, 

CDK2, CDC25B, MCM6, CCNE2, CDC45, CDKN2A, 

MAD2L1, CCNB2, CDKN2C, BUB1, PCNA, SMC1A, 

CCNA2 

ptr03030:DNA replication 11 33/1 E-10 RFC5, RFC3, RFC4, LIG1, PCNA, MCM2, RNASEH2A, 

MCM3, FEN1, MCM5, MCM6 

ptr03430:Mismatch repair 5 26/3 E-04 RFC5, RFC3, RFC4, LIG1, PCNA 

ptr04114:Oocyte meiosis 9 17/4 E-04 CCNE2, CDK1, CCNB2, MAD2L1, BUB1, CDC20, 

AURKA, SMC1A, CDK2 

ptr04914:Progesterone-mediat oocyte 

maturation 
7 001988/0  CDK1, CCNB2, MAD2L1, BUB1, CCNA2, CDK2, 

CDC25B 

ptr03420:Nucleotide excision repair 5 004653/0  RFC5, RFC3, RFC4, LIG1, PCNA 

ptr04115:p53 signaling pathway 6 004778/0  CCNE2, CDK1, CCNB2, CDKN2A, RRM2, CDK2 

ptr04060:Cytokine-cytokine receptor 

interaction 

9 01308/0  IL1R2, CXCL14, IL20RA, CXCL13, CX3CR1, CXCL9, 

CXCL8, CXCL11, CXCL10 

ptr04062:Chemokine signaling 

pathway 
8 019445/0  CXCL14, CXCL13, CX3CR1, CXCL9, CXCL8, CXCL11, 

STAT1, CXCL10 

ptr04620:Toll-like receptor signaling 

pathway 

6 021774/0  CXCL9, CXCL8, CXCL11, STAT1, SPP1, CXCL10 

ptr05161:Hepatitis B 7 029/0  CCNE2, PCNA, CXCL8, BIRC5, STAT1, CCNA2, CDK2 

ptr05200:Pathways in cancer 12 040493/0  CCNE2, CKS1B, FZD10, CDKN2A, CKS2, CXCL8, 

BIRC5, BDKRB2, STAT1, CDK2, MMP1, RAD51 

ptr05202:Transcriptional 

misregulation in cancer 

7 046401/0  IL1R2, CDKN2C, CXCL8, WHSC1, MMP3, HPGD, 

MLF1 

ptr05166:HTLV-I infection 9 047975/0  EGR1, IL1R2, FZD10, CDKN2A, KAT2B, MAD2L1, 

CDKN2C, PCNA, CDC20 

 .استمشاهده  ها قابل ژن یو اسام pvalue ر،یموجود در هر مس یها ژن تعداد
 

 GOهای مورد بررسی، براساس پایگاه داده  شده برای ژن : مسیرهای بیولوژیکی شناسایی3جدول تکمیلی شماره 

term Count pvalue Genes 

GO:0006270~DNA replication initiation 7 92/1 E-07 CCNE2, CDC45, TOPBP1, MCM2, MCM3, MCM5, 

MCM6 

GO:0000281~mitotic cytokinesis 6 51/1 E-05 KIF23, KIF4A, NUSAP1, STMN1, RACGAP1, 

KIF20A 

GO:0000082~G1/S transition of mitotic cell 

cycle 
7 76/1 E-05 CCNE2, INHBA, CDKN2A, CDKN2C, ID4, CDKN3, 

CDK2 

GO:0002690~positive regulation of 

leukocyte chemotaxis 

5 97/2 E-05 EDN3, CXCL13, CXCL9, CXCL11, CXCL10 

GO:0051301~cell division 8 02/3 E-05 

 

CDC7, CDK1, CKS1B, CDC45, SPAG5, CKS2, 

CDC20, CDC25B 

GO:0007018~microtubule-based movement 7 03/7 E-05 

 

KIF23, KIF2C, KIF4A, KIF11, KIF15, CENPE, 

KIF20A 

GO:0007050~cell cycle arrest 6 80/6 E-04 INHBA, CDKN2A, CDKN2C, CXCL8, CDKN3, MLF1 

GO:0030816~positive regulation of cAMP 

metabolic process 
3 001083/0  CXCL9, CXCL11, CXCL10 

GO:0006260~DNA replication 6 001214/0  RFC5, GINS2, RFC3, RFC4, LIG1, BRCA1 

GO:0008285~negative regulation of cell 

proliferation 
10 001957/0  

 

INHBA, CDKN2A, KAT2B, NDN, NUP62, CDKN2C, 

SOX4, LDOC1, KLF4, DPT 

GO:0070098~chemokine-mediated 

signaling pathway 
5 00247/0  CXCL13, CXCL9, CXCL8, CXCL11, CXCL10 

GO:1900264~positive regulation of DNA-

directed DNA polymerase activity 
3 00266/0  RFC5, RFC3, RFC4 

GO:0045893~positive regulation of 

transcription, DNA-templated 
10 003552/0  

 

CKS1B, NUP62, SMARCD3, NDP, CKS2, CCNA2, 

CDK2, BRCA1 

GO:0007052~mitotic spindle organization 5 003582/0  STIL, NDC80, AURKA, STMN1 

GO:0051256~mitotic spindle midzone 

assembly 
3 003691/0  KIF23, KIF4A, RACGAP1 

    

    

    

GO:0031145~anaphase-promoting 

complex-dependent catabolic process 
3 004877/0 CDC20, UBE2C, UBE2S 

GO:0006268~DNA unwinding involved in 

DNA replication 
3 004877/0 MCM2, RAD51, MCM6 
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GO:0032461~positive regulation of protein 

oligomerization 
10 003691/0  MMP3, MMP1, AIM2 

GO:0045766~positive regulation of 

angiogenesis 

4 004638/0  CHI3L1, CXCL8, AQP1, ECM1, BRCA1, ALOX12 

GO:0043950~positive regulation of cAMP-

mediated signaling 
3 004877/0  CXCL9, CXCL11, CXCL10 

GO:0031145~anaphase-promoting complex-

dependent catabolic process 

3 004877/0  CDC20, UBE2C, UBE2S 

GO:0006268~DNA unwinding involved in 

DNA replication 
3 004877/0  MCM2, RAD51, MCM6 

GO:0051988~regulation of attachment of 

spindle microtubules to kinetochore 

3 004877/0  SPAG5, NEK2, RACGAP1 

GO:0032496~response to lipopolysaccharide 6 005995/0  CXCL13, CXCL9, SLPI, CXCL8, CXCL11, CXCL10 

GO:0007076~mitotic chromosome 

condensation 
3 0077/0  NCAPG, NUSAP1, SMC4 

GO:0043154~negative regulation of cysteine-

type endopeptidase activity involved in 

apoptotic process 

4 009175/0  

 

LAMP3, CRYAB, AQP1, KLF4 

GO:0007049~cell cycle 4 009175/0  CKS1B, MYBL2, CDKN3, BRCA1 

GO:0006261~DNA-dependent DNA 

replication 
3 009327/0  RFC5, RFC3, RFC4 

GO:0006955~immune response 8 01027/0  

 

CXCL14, CXCL13, ENDOU, CXCL9, CXCL8, 

TGFBR3, CXCL11, CXCL10 

GO:0060070~canonical Wnt signaling 

pathway 
5 013693/0  FZD10, NDP, SOX4, KLF4 

GO:0008284~positive regulation of cell 

proliferation 
9 01885/0  

 

EDN3, PRC1, SOX4, ID4, PDGFD, CDK2, DPP4, 

CXCL10, ALOX12 

GO:0000070~mitotic sister chromatid 

segregation 
3 019465/0  MAD2L1, NEK2, ZWINT 

GO:0030308~negative regulation of cell 

growth 
5 025436/0  INHBA, CDKN2A, CDKN2C, CDA, SLIT2 

GO:0000915~actomyosin contractile ring 

assembly 
2 027011/0  KIF23, RACGAP1 

GO:0051281~positive regulation of release of 

sequestered calcium ion into cytosol 
3 027011/0  CXCL9, CXCL11, CXCL10 

GO:0007093~mitotic cell cycle checkpoint 3 029748/0  ZWINT, TTK, SMC1A 

GO:0030855~epithelial cell differentiation 4 030378/0  TST, CDK1, UPK1A, PCNA 

GO:0008584~male gonad development 4 036973/0  INHBA, EIF2S2, ESR1, CITED2 

GO:0042127~regulation of cell proliferation 6 038074/0  CXCL13, CXCL9, CXCL8, CXCL11, BRCA1, 

CXCL10 

GO:0008219~cell death 3 038579/0  NUP62, CLU, EMP1 

GO:0046683~response to organophosphorus 2 040243/0  TYMS, RFC3 

GO:0000727~double-strand break repair via 

break-induced replication 
2 040243/0  GINS2, CDC45 

GO:0003289~atrial septum primum 

morphogenesis 
2 040243/0  SOX4, WHSC1 

GO:1902430~negative regulation of beta-

amyloid formation 
2 040243/0  CLU, SORL1 

GO:0090307~mitotic spindle assembly 3 041717/0  KIF11, NEK2, MYBL2 

 مشاهده است. های موجود در هر مسیر در جدول قابل برای آنالیز هایپرژئومتری و نام ژن pvalueها،  تعداد ژن

 انیم یمیتنظ روابط و شده ییشناسا یها ژن تر یقدق یبررس منظور به

 راها  ژن نیب یمیط تنظکه رواب STRINGداده  گاهیاز پا، ها آن

 . شد استفاده کند، یم ارائه

 

شبکه  کیداده شد و  گاهیپا نیوارد ا شده، ییشناسا یها ژن ستیل

 دست به الی 2323 و گره 173 یحاو پارچه کی ژن انیب میتنظ

 (.2 شماره )شکل آمد
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 ی مشترک در سه مجموعه داده سرطان دهانه رحم. ها ژن: شبکه تنظیم بیان ژنی برای 2شکل شماره 

  .پارامتر درجه طبقی کلیدی ها ژن قرمزرنگی ها گره

ژن منتخب  عنوان به رهر دو پارامت طبق KIF11ژن  دهنده نشان ،ی کلیدی براساس پارامتر مرکزیت بینابینی و گره زردها ژن دهنده نشان ،ی آبیها گره

 باشد. می

 
 با رابطه در یشتریب اطلاعات تواند یآمده م دست شبکه به زیآنال

 تیمرکز زیآنال. دهد قرار اریاخت در شبکه نیا در یدیکل یها ژن

 از استفاده با شبکه در یمحور یها ژن ییشناسامنظور  به شبکه

  زارـاف رمـن در( BC) ینینابیب تـیزـرکـم و( DG) درجه یپارامترها

 

Cytoscape  گرفتانجام . 

هر پارامتر انتخاب  یبرا نهیشیمقدار ب 5 ،شده انجام زیبراساس آنال

 یشبکه موردبررس یبرا یدیژن کل 12 شناساییشد که باعث 

 (.3 شماره )جدول گردید

 

 

 یموردبررس یها داده مجموعه درموردنظر  ژن انیب نیهمچن ،(BC) ینینابیب تیرکزم و( DG) درجه یپارامترها براساس یدیکل یها ژن ستیل :3 شماره جدول

 DG BC BC GSE39001 GSE63514 GSE9750 ژن یدیکل پارامتر

CDK2 64 110666/0 ینینابیب تیمرکز  
 

110666/0  
 

+ 0803/1  + 10/2  + 0845/1  

EZH2 63 104572/0  104572/0  + 93/1  + 10/2  + 58/1  

DSG2 6 084742/0  084742/0  + 35/1  + 69/1  + 33/2  

STAT1 23 075311/0  075311/0  + 507/1  + 73/2  + 19/2  

KIF11 
 

70 
 

071335/0  
 

071335/0  
 

+ 72/1  + 21/2  + 134/1  

 CCNA2 درجه
 

74 012301/0  
 

+ 53/1  + 53/1  + 99/1  + 21/1  

CDK1 74 011907/0  + 49/2  + 49/2  + 88/2  + 40/2  

TOP2A 74 011736/0  + 59/2  + 59/2  + 53/2  + 24/2  

KIF11 70 071335/0  + 72/1  + 72/1  + 21/2  + 134/1  

BRCA1 70 026359/0  
 

+ 06/1  + 06/1  + 51/1  + 28/1  

CDC20 70 014938/0  + 86/2  + 86/2  + 59/1  + 78/1  

AURKA 70 012769/0  + 18/2  + 18/2  + 51/2  + 41/2  

CCNB2 70 005766/0  + 27/2  + 27/2  + 59/1  + 45/1  
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قدر مطلق  با استفاده از مقدار آمده دست بهی ها ژنفیلتراسیون بیشتر 

LFC  مقدار قدر مطلق ( LFC و انتخاب 2بیشتر از )یی که ها ژن

 گیرند، یمیر قرار تأثت ـم تحـبه میزان بیشتری در سرطان دهانه رح

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

دهد )جدول  یمار قرار ژن قبلی در اختی 200ژن را از مجموعه  25

مورد افزایش  10ژن،  25(. براساس این جدول، از این 4شماره 

 اند. مورد کاهش بیان داشته 15بیان و 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 در هر سه مجموعه داده انتخابی  2ی دارای الگوی بیانی یکسان در سه مجموعه داده دارای مقدار قدر مطلق بیش از ها ژن: لیست 4جدول شماره 

 GSE9750 GSE63514 GSE39001 نام ژن

- CFD کاهش بیان 98654/3  - 91339/2  - 83162/2  

APOD - 75578/3  - 52975/3  - 54869/2  

CRNN - 36097/3  - 50932/9  - 06876/8  

CXCL14 - 2175/3  - 77167/3  - 26993/2  

CRISP3 - 17971/3  - 90634/8  - 20736/7  

MAL - 17828/3  - 34998/6  - 34924/6  

ESR1 - 09547/3  - 12126/4  - 1516/3  

CRCT1 - 01821/3  - 34053/5  - 54263/5  

SPINK5 - 78097/2  - 84797/5  - 97754/4  

ID4 - 62949/2  - 06815/2  - 31487/2  

KRT13 - 61108/2  - 67042/4  - 50297/4  

SPRR3 - 50439/2  - 55538/5  - 63597/4  

ALOX12 - 50211/2  - 26971/5  - 56311/5  

PPP1R3C - 46507/2  - 12415/5  - 54462/4  

EDN3 - 35779/2  - 39877/5  - 12829/5  

NEK2 054096/2 افزایش ژن  643512/2  395116/3  

AURKA 184086/2  516687/2  413986/2  

MCM2 390926/2  61098/2  332673/2  

MMP1 464009/2  819877/2  48523/5  

CDK1 494615/2  88121/2  407778/2  

SYCP2 505132/2  146198/5  343892/3  

TOP2A 599947/2  534574/2  241653/2  

CDKN2A 60889/2  405229/6  776381/3  

TYMS 218098/3  089007/2  027367/2  

MMP12 22997/3  047212/5  67783/2  

 
، با ها ژنجهت بررسی بیشتر، شبکه تنظیم بیان ژنی مربوط به این 

(. از 3رسم گردید )شکل شماره  STRINGاستفاده از پایگاه داده 

د دارای روابط تنظیمی با یکدیگر مور 17ژن انتخابی،  25

با یکدیگر در ارتباط  کوچکترباشند که در دو زیر شبکه  یم

 هستند. 
 

باشند.  یمدر ارتباط  باهماینترکشن تنظیمی  31وسیله  ژن به 17این 

ی ها ژنداد حضور سه مورد از   نشان آمده دست بهبررسی شبکه 

( در AURKAو  TOP2A ،CDK1 شده )شامل یمعرفکلیدی 

 .است شده  ساختهدر این شبکه  3جدول شماره 

 

66 
 1398 دی، دهمشماره  سیزدهم،مجله دانشگاه علوم پزشکی قم/ دوره 

 International License Creative Commons Attribution License 4.0 

 



 

 

 و همکاران زاده ملکپرویز                                           ی کلیدی در بیماریها ژنشناسایی  منظور بهبکه متاآنالیز ترنسکریپتومی سرطان دهانه رحم با رویکرد ش
 و همکاران نسرین جاوید تبریزی                                                                                   ...

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 .2یا کمتر از منفی  2بیشتر از  LFCگ هماهن طور بهیی در هر سه مجموعه داده انتخابی دارای مقادیر بیان ها ژن: شبکه تنظیم بیان ژنی مربوط به 3شکل شماره 

 اند. شده  یمعرفی کلیدی در مرحله قبلی ها ژن عنوان بهیی است که ها ژن دهنده نشانی صورتی، ها گره

 

 بحث  
روی  ی پیشها چالشیکی از  عنوان بهسرطان دهانه رحم، 

. استای برخوردار  یژهوو درمان زنان، از اهمیت  بهداشت

، امکان مطالعه سطوح اطلاعاتی مختلف های توان بالا تکنیک

مانند ژنوم، ترنسکریپتوم، پروتئوم و متابولوم را با عمق و دقت بالا 

های  فراهم کرده است که اطلاعات جامع و با ارزشی را از فنوتیپ

یده مثل سرطان فراهم های پیچ بیماری ازجملهی، موردبررس

بین سطوح ژنوم و  حد واسطکند. سطح داده ترنسکریپتوم،  یم

. استپروتئوم بوده و حاوی اطلاعاتی گسترده از دو سطح مذکور 

ی ها دادهحاوی  GEO, NCBIای جامعی مانند   دادههای  یگاهپا

باشد.  یمهای مختلف  یسمارگانها و  ترنسکریپتوم برای فنوتیپ

یری کارگ بهو جامع نیز نیازمند عات با ارزش ج اطلااستخرا

داده برای  مجموعهی مناسب و دقیق است. استفاده از چند ها روش

نمونه که رویکرد متاآنالیز در بررسی  189سرطان دهانه رحم با 

باشد و استفاده از نقاط مشترک چند مجموعه داده،  یم ها داده

ی فرودست فراهم ها یلتحلی را برای اتکاتر قابلنتایج بسیار 

کند. در مطالعه حاضر، بررسی سه مجموعه داده سرطان دهانه  یم

ژن مشترک در بین سه مجموعه داده  200رحم باعث شناسایی 

ژن دارای الگوی بیان ژن یکسانی در بین  194شد که از این میان، 

ژن افزایش بیان و  117بین،  ینازاسه مجموعه داده بودند. همچنین 

ژن مشترک،  200ژن نیز از میان  6بیان داشتند و ژن کاهش  77

         الگوی بیان ژنی یکسانی میان سه مجموعه داده نداشت

 (.2و  1و جداول تکمیلی شماره  1)جدول شماره 

شناسان و برای  برای زیست فهم قابلزبانی  عنوان بهزبان شبکه 

شده است. استفاده از شبکه  یرفته پذهای پیچیده  یستمسنمایش 

وتحلیل این  یهتجزها و  دادن روابط تنظیمی بین ژن برای نشان

 ها شبکهامکان شناسایی عناصر مهم و تأثیرگذار در این ، ها شبکه

باشد. با  ی میموردبررسیم به فنوتیپ تعم قابلکند که  یمرا فراهم 

ی وارد پایگاه داده موردبررسی مشترک ها ژنهمین رویکرد، 

STRING ابط تنظیمی برای شده که اطلاعات جامعی از رو

به  واردشدهژن  200، 2ها دارد. در شکل شماره  ینپروتئ/ها ژن

موجب ایجاد یک شبکه تنظیم بیان ژن  STRINGپایگاه داده 

 ها آنرابطه تنظیمی بین  2323ژن و  173پارچه متشکل از  یک

و  DAVIDبا استفاده از پایگاه داده  ها ژنشده است. بررسی این 

درگیری این  دهنده نشان، KEGGولوژیکی براساس مسیرهای بی

 ی مشترک در مسیرهایها ژن
cell cycle, DNA replication, mismatch repair, p53 

signaling pathway  که از مسیرهای شاخص درگیر در بوده

به آن  2مشخص نیز در جدول شماره  طور بهسرطان رحم هستند و 

، شده ساختهظیم بیان ژن (. آنالیز شبکه تن24،25است )  شده  اشاره

کند )جدول  ژن کلیدی را برای سرطان دهانه رحم معرفی می 12

 شده شامل یمعرفی ها ژن(. برخی از 3شماره 

  STAT1, TOP2A, AURKA و CDC20 انکوژن شناخته  عنوان به

 ,CDK1, CDK2شامل  ها ژنبخشی از این  (.26-30شوند ) می

KIF11, AURKA, CDC20, CCNA2 و CCNB2 در تنظیم چرخه  نیز

ی در سرطان دارد ا نقش گسترده ،CDK1ژن سلولی نقش دارند. 

  (28)باشد  ی گسترده آن میارتباط ژن یها واسطه شبکه به که

(36-31 .) 

67 
 1398 دی، دهم، شماره سیزدهممجله دانشگاه علوم پزشکی قم/ دوره 

 International License Creative Commons Attribution License 4.0 



 

 

 و همکاران زاده ملکپرویز                                           ی کلیدی در بیماریها ژنشناسایی  منظور بهبکه متاآنالیز ترنسکریپتومی سرطان دهانه رحم با رویکرد ش
 و همکاران نسرین جاوید تبریزی                                                                                   ...

 

 

با تنظیم نقاط کنترلی چرخه  ها ینخانواده از پروتئ نیا ،درواقع

 ی ایفایسلولچرخه  میدر تنظ( Cell cycle check pointسلولی )

 و یا از کنترل خارج شدن بیان ژن جهش نیبنابرا کنند؛ مینقش 

cdk1 سلول  رویه یب ریو تکث یمنجر به عدم کنترل چرخه سلول

 ندیکاسپاز که در فرآ تیبا کاهش فعال AURKAژن . (34)شود  یم

 یجادکنندهعامل ا کیعنوان  به ،( نقش داردیپپتوز )مرگ سلولآ

 ژن سبب فعال شدن مداوم نیا انی. بشود یمشناخته  سرطان

CDC25 که در مرحله عبور شده G2/M  نقش دارد و با عدم

 با دیجد مطالعات .(30گردد ) یسرطان م جادیکنترل باعث ا

 مهار واسطه به انمهارکننده سرط اند شان دادهن  ARID1Aاستفاده از

AURKA  ژن  (.32باشد ) یمKIF11  حیصح یریقرارگ ردنیز 

طی فرآیند تقسیم ها  آن بیاز تخر یریها و جلوگ کروتوبولیم

شده توسط ارتباط  انجام های ی. بررسکند ینقش مایفای سلولی 

 و KIF11 های پیوستگی بیان ژن دهنده نشان، ها ژن یتکامل
AURKA گزارشین ژن در سرطان سینه نیز . افزایش بیان ااست 

آل برای سرطان سینه،  یک گزارشگر ایده عنوان بهو این ژن  شده 

 CDK2(. 33ی برای درمان سرطان سینه است )بهمچنین هدف خو
در بوده و  نیکلیوابسته به س ینازهایآ عضوی از خانواده

 های یگنالو س توزیم ، تقسیمDNA ریهمچون تکث هایی یتفعال

 یبر رو تأثیرژن با  نیا ،درواقع رشد نقش دارد. ندهکن یمتنظ

(. 34دارد )نقش ما، در ایجاد و توسعه سرطان تنوبلاستویر

CCNA2  سایکلین(A2 و )CCNB2  سایکلین(B2 از خانواده ،)

 بوده مؤثر CDKهای  ینپروتئ یساز فعالها هستند که در  سایکلین

کنند.  ینقش مایفای  یچرخه سلول میدر تنظو در کنار یکدیگر 

CCNA2  وCCNB2  ها سرطانهمانند مطالعه حاضر در انواع نیز 

در  mRNA CCNB2 ییشناسا(. 31،37دهند ) یمافزایش بیان نشان 

یشنهاد شده پی برای تشخیص سرطان ا بالقوهروش  عنوان خون به

 یسیرونو کننده عنوان سرکوب به MEN1 است. افزایش بیان ژن

CCNB2  موجود در فاز  یها سلولتعداد باعث کاهشM شده و 

 عنوان به CDC20ژن (. 36کند ) یکم مرا  یسلول ریسرعت تکث

 عضوی از کمپلکس

APC (Anaphase Promoting Complex) فعالیت انکوژنی ،

به همراه عضو دیگری از این  APCکه کمپلکس  یدرحالدارد؛ 

  تشکیل کمپلکس کننده سرکوب عنوان به CDH1خانواده پروتئینی 

 

  همهارکنندکند. از  آنافاز و درنهایت، تقسیم سلولی عمل می

 و  CDC20ها عنوان مهارکننده به  APCINوTAME  مانند ییدارو

شود  یبرده م  سرطان نام درمانی برای دیجد یاستراتژ کی

 BRCA1و  TOP2Aیمانده، دو ژن باقی ها ژن(. از مابقی 28،29)
کاهش بیان و  (.27،38) نقش دارند DNAدر فرآیندهای ترمیم 

کننده سرطان سینه در  یینتعی ها مشخصهاز ، BRCA1جهش در 

در  BRCA1برای  شده گزارش(. برعکس موارد 38باشد ) زنان می

ی، موردبررسمقدار بیان این ژن در سه مجموعه داده  ،سرطان سینه

 یها میآنزیکی از عنوان  به TOP2Aدهد.  یمافزایش بیان نشان 

در  ییبالا انیکه همواره ب است DNAشکل  نییدر تع یاصل

 EZH2ها با ژن  از سرطان یژن در برخ نیا(. 27دارد )سرطان 

باعث عنوان انکوژن  همسو به یتیفعالدر داشته و  انیب یهمبستگ

نیز که یکی دیگر از  EZH2(. 39شود ) یمپیشرفت بیماری 

 باشد آنزیمی به نام هیستون یمشده  ی کلیدی گزارشها ژن

ها اضافه  را کد کرده که گروه متیل را به هیستون ترانس فراز متیل

 DNAکند. افزودن متیل به هیستون باعث تغییر شکل بخشی از  یم

یرفعال شدن غمنجر به  ،شود که درنهایت یم هیستون متصل به آن

 یک فاکتور عنوان بهنیز  STAT1. (40)گردد  یمژن مربوطه 

در این مطالعه بوده  شده شناختهی متفاوت ها ژنرونویسی، یکی از 

 که جزء خانواده

 Signal Transducer and Activator of Transcription  در

شود و باعث  یمها و فاکتورهای رشد فعال  پاسخ به سیتوکین

همین علت ممکن  گردد؛ به یمهای هدف  افزایش رونویسی ژن

ی در شبکه تنظیم بیان ژن سرطان دهانه است این فاکتور رونویس

ی متناقضی از نقش ها گزارشرحم، نقش محوری داشته باشد. 

این ژن در انواع مختلفی از سرطان  القاکنندهو  کننده سرکوب

عضوی از خانواده  عنوان بهنیز  DSG2(. 26گزارش شده است )

ها در چسبندگی سلول و تغییر بیان آن نیز در ایجاد و  کادهرین

پیشرفت سرطان نقش دارد که با از دست دادن ارتباطات سلولی و 

به یکدیگر در ایجاد سرطان ایفای نقش  ها سلولچسبندگی 

عددی با استفاده  200(. فیلتر کردن مجموعه ژن 40،41کند ) می

های  مقدار قدر مطلق، اطلاعات با ارزش دیگری در رابطه با ژن

سرطان دهانه رحم در یرگذار و مسیرهای اصلی درگیر در تأث

 دهد.  یماختیار قرار 
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ژن مشترک با الگوی بیانی مشابه و قدر  25 ،در مطالعه حاضر

، مورد شناسایی قرار گرفت )جدول شماره 2بیشتر از  LFCمطلق 

،یک شبکه ها ژناز این  شده ساخته(. شبکه تنظیم بیان ژنی 3

(. 3شماره دهد )شکل  یمرا ارائه  شبکه یرزکوچک متشکل از دو 

، AURKA ،TOP2Aژن ) 10متشکل از  ها شبکه یرزیکی از این 
CDK1 ،MMP1 ،MCM2 ،ESR1 ،TYMS ،ID4 ،NEK2 و 

CDKN2A ی ها ژنبوده که متشکل از  هم با( با ارتباطات متعدد

ی ها ژنباشند. از میان تمام  درگیر در تنظیم چرخه سلولی می

 شده انجامآنالیزهای براساس  ها ژنموجود در شبکه، سه مورد از 

  اند شدهی کلیدی معرفی ها ژن عنوان به

(AURKA ،TOP2A و CDK1 که در شبکه دوم حاصله نیز به )

ها(، بیشترین مقدار درجه را  لحاظ درجه )تعداد ارتباط با سایر گره

و  TOP2A ،CDK1به ترتیب برای  7و  7، 8دارا هستند )

AURKA)  های  ها از میان ژن نأییدکننده نقش برجسته این ژتکه

 شده در مطالعه حاضر است.  یمعرفکلیدی 

 

 

 

 گیری نتیجه
نمونه، تحلیل  189مطالعه حاضر با استفاده از سه مجموعه داده و 

ژن  200شود. از  یمجامعی برای سرطان دهانه رحم محسوب 

ژن، الگوی بیان ژنی یکسانی داشتند. ساخت  194شده،  ییشناسا

و تحلیل  STRINGبا استفاده از پایگاه داده  شبکه تنظیم بیان ژن

 12آن با استفاده از پارامترهای مختلف مرکزی شبکه باعث معرفی 

شود. اعمال  یمژن مهم در شبکه تنظیم بیان ژن سرطان دهانه رحم 

و بررسی شبکه تنظیم  LFCیک مرحله دیگر فیلتر براساس مقادیر 

 عنوان به CDK1 و AURKA ،TOP2Aسه ژن  شده ساختهبیان ژنی 

شده در این مطالعه  ی شناساییها ژنی کلیدی از مجموع ها ژن

در تنظیم چرخه سلولی نقش  عمدتاًکه  ها ژنمعرفی شدند. این 

مارکر در  عنوان بهتوانند  یمباشند،  یمی انکوژن نیز بعضدارند و 

بررسی بیشتر قرار موردتشخیص و درمان سرطان دهانه رحم 

 گیرند.
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