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Abstract 
Background and Objectives: Acute lymphoblastic leukemia is caused 

by damage to self DNA leading to uncontrolled cellular growth. The 

aim of this study was to find out a new appropriate diagnostic and 

therapeutic methods using differential gene expression and protein 

analyzes in different methods of the biology system. 
 

Methods: Microarray library GSE20011 was downloaded from GEO 

database and analyzed using GEO2R software. In this study, two 

groups of control (with benign Hodgkin lymphoma) and treatment 

(with acute lymphoblastic leukemia of B cells), were compared with 

each other. In BALL cancer, 338 genes were up-regulated and 252 

genes were down-regulated, that analyzes of protein kinases, 

transcription factors, gene function, protein-protein interaction, and 

finally, drawing differential genes protein network, were performed by 

KEA, ChEA, DAVID, Gene2Network, and yEd databases, 

respectively. 
 

Results: In this study, for the first time, seven transcription factors 

LYL1, SPI1, TET1, POU3F2, LMO2, CUX1, and ELF1, were reported 

as the candidate for diagnosis and treatment for BALL. Also, the 

importance of the role of membrane in BALL cells with the function of 

97 up-regulated genes increased from the total 338 genes in cell 

membranes, showed the importance of membrane protection; and 97 

genes were identified in cell resistance function for BALL cells, which 

can be interpreted as high resistance of BALL cells to molecular-based 

therapeutic approaches.  
 

Conclusion: The results of this study can help to better understand the 

cellular resistance mechanism of BALL to treatment and provided 

seven candidate proteins for diagnosis and possibly treatment. 
 

Keywords: Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell; Leukemia, 

Lymphoid- analysis; Transcription factors analysis; Systems biology. 
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‌چکیده
خود باعث  DNA، با آسیب به B (BALL)بیماری لوسمی لنفوبلاستیک حاد  زمینه‌و‌هدف:

 ی نوینها هدف از این مطالعه یافتن روش شود. هایی با قابلیت رشد غیرقابل کنترل می ایجاد سلول

ی ها روش ها و آنالیزهای پروتئینی در بیان افتراقی ژن استفاده از با مناسب تشخیصی و درمانی

 سیستم بیولوژی بود. مختلف

‌ افزار  نرم بااستخراج و  GEOتوسط دیتابیس  GSE20011کتابخانه میکرواری روش‌بررسی:

GEO2R ویم( خ سرطان لنفوم هوچکین خوش)دچار  کنترل و گروهدر این مطالعه د .آنالیز شد 

 ،BALLدر سرطان  .ندمقایسه شد( با هم Bی ها سلول تیمار )مبتلا به لوسمی لنفوبلاستیک حاد

 و پروتئین کینازی های یبررس که داشتندکاهش بیان  ،ژن 252و  بیان افزایش ،ژن 33۸

یت، رسم شبکه پروتئینی درنهاو  ی مابین پروتئینیها واکنش، ها ژن عملکرد فاکتورهای رونویسی،

و  KEA ،ChEA ،DAVID ،Gene2Networkی ا ادهدهای  یگاهپاوسیله  ی افتراقی به ترتیب بهها ژن

yEd گردید و رسم انجام. 

 یسیرونوبار، هفت فاکتور  در این مطالعه برای اولین ها:‌یافته

CUX1, LMO2, POU3F2, TET1, SPI1, LYL1, ELF1   برایBALL کاندید  عنوان به

 97با عملکرد  BALLی ها سلولتشخیص و درمان گزارش شدند. همچنین اهمیت نقش غشا در 

 97ژن در غشاهای سلولی، اهمیت بالای حفظ غشا را نشان داد و  33۸یافته از کل  ژن افزایش بیان

یرکننده تفستواند  یمشدند که  شناسایی  BALLی ها سلولژن در عملکرد مقاومت سلولی برای 

 ی درمانی از نگاه مولکولی فرض گردد.ها روشبه  BALLهای  یسلولمقاومت بالای 

در برابر  BALLتواند به فهم بهتر مکانیسم مقاومت سلولی  یمنتایج این مطالعه،  گیری:‌تیجهن

 لاً درمان کمک کند.احتمادرمان، ارائه هفت پروتئین کاندید تشخیص و 

 فاکتورهای آنالیز آنالیز؛-لنفاوی لوسمی بی؛ های سلول حاد لنفوبلاستیک لوسمی: ها‌واژهکلید‌

 .ای سامانه شناسی زیست ؛رونویسی
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 و همکاران نسرین جاوید تبریزی                                                                                   ...

 

 

‌مقدمه
 لوسمی لنفوبلاستیک حاد

 (B-Acute Lymphoblastic Leukemia, BALL) یکا بادر آمر 

 در ( راسال 0-14)سنین سرطان کودکان آمار بیشترین ، %26 نرخ

 یها % سرطان75. همچنین (1،2) به خود اختصاص داد 2014سال

 درکه شده   لوسمی لنفوبلاستیک حاد گزارش ،خون در کودکان

 باوجود. (3)آید  یم حساب بهیجه، سرطان خون شایع کودکان نت

 بیماری مبتلایان با عود از %20 ،مانگرفته در در انجام های یشرفتپ

 یدرمان یها پروسه علت شکست ینتر و عود مهم شوند یمواجه م

، AMLاز بروز اولیه  ALL. شیوع عود (4) شده است  گزارش

تومور ویلمز، بیماری هودچکین و رابدومایوسارکوما بیشتر 

 ALL دهد می. نتایج تحقیقات نشان (3،5،6) شده است  گزارش

باشد  میعنوان پنجمین سرطان متداول در کودکان  به عودکرده

سن، شمارش  :از قبیل ،بالینی های یژگی. اگرچه و(3،7)

بیولوژیک  یها ها در زمان تشخیص و مشخصه لوکوسیت

 های ییجا هلوسمیک )تعداد کروموزومی و جاب یها سلول

مفیدی جهت انتخاب درمان  های آگاهی یشکروموزومی(، پ

و  نبوده ها یژگیما بسیاری از بیماران دارای این وا هستند؛مناسب 

دهند  یدر برابر درمان مقاومت نشان م رود یعکس آنچه انتظار م به

مولکولی سرطان  های یسمشناخت بیشتر مکان رو ینازا ،(3،4)

BALL ،همچنین به یافتن  ،به فهم بهتر روند بیماری در افراد

ینی نوین جهت تشخیص جدید مانند کاندیدهای پروتئ یها حل راه

 یها همین جهت روش به کند. یمکمک  درمان بیماری لاًو احتما

ی مناسب بیماری تلقی ها راه، یکی از افتراقی یها ژن از بررسی

ژنی  های یل. مقایسه پروفاشد و مبنای بررسی بعدی قرار گرفت

 محاسباتی،نظر  از خواهند داشت، یکدیگرکه با  یا میزان فاصله به

 رو و ینازا دارند؛ هم نسبت به دو گروه نزدیک به یشتریخطای ب

بدخیم با نمونه نمونه  ،( در آنالیزNoiseدلیل کاهش میزان خطا ) به

ای  مطالعه و همکاران نیز Kochertخیم مقایسه گردید.  خوش

انجام لنفوم  یها وی نمونهر کرواری بریآنالیز م مشابهی روش به

 یمخ خوشی لنفوم ها نمونه ی ازیک رضدر مطالعه حا .(۸)دادند 

(Classic Hodgkin Lymphoma, CHL) و نمونه کنترل عنوان به 

( (B-Acute Lymphoblastic Luekemia, BALLبدخیم لنفوم 

  در نظر گرفته شد.تیمار  عنوان به

 

ی سیستم ها روشسعی گردید تا با استفاده از  حاضردر مطالعه 

حاصل شود،  BALLهای  یسممکانبیولوژی، فهم بهتری نسبت به 

های  یسممکانهای کلیدی که نقش مهمی در  ینپروتئهمچنین 

یاناً احکاندید تشخیص و  عنوان بهکنند، شناسایی و  یمسرطان ایفا 

 درمانی گزارش شدند.

 

‌روش‌بررسی
از  (GSE20011با شناسه )کرواری یم یها دادهدر این مطالعه 

  یها دادهبانک  NCBI (www.ncbi.nlm.nih.gov)پایگاه 

(Gene expression Omnibus) GEO دو سپس د،استخراج ش 

 بای ها ژنجهت استخراج  (تیمار) BALLو  (کنترل) CHLگروه 

تعداد  ،. در این مقایسهندشد یکدیگر مقایسه با یان افتراقی،ب

، BALLعدد و  CHL ،10 یکرواری برایم یها کتابخانه یها نمونه

 GEO2Rافزار  مقایسه با نرم .عدد در نظر گرفته شد 1

(www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/geo2r)  (9) گرفتانجام. 

 DAVID های یگاهپاوسیله  ی افتراقی بهها ژنآنالیز عملکردی 

(www.david.abcc.ncifcrf.gov) و GO Molecular Function و 
 

GO Cellular Component (www.amp.pharm.mssm.edu/Enrichr)  
 

تکرار  BioCartaتوسط پایگاه  به ترتیب صورت گرفت، همچنین

 Enrichrپایگاه  وسیله ی افتراقی بهها ژن .(10-12)گردید 

(www.amp.pharm.mssm.edu/Enrichr)  آنالیز بیماری شدند و

ی مورد مطالعه در آنها نقش داشت، گزارش ها ژنهایی که  یماریب

مورد  ChEA ای  دادهی افتراقی توسط بانک ها ژن .(10)گردید 

فاکتور  10سپس  ،(13)بررسی فاکتورهای رونویسی قرار گرفتند 

وسیله  به، ChEA یا دادهآمده از بانک  دست بهرونویسی برتر 

هایی که با  ینپروتئجهت شناسایی  Genes2 Newtorks افزار نرم

بودند،  (Protein-protein interaction) آنها دارای واکنش

های حدواسط شناسایی شدند.  ینپروتئبررسی و تحت عنوان 

شده جهت یافتن پروتئین  های حدواسط شناسایی ینپروتئهمچنین 

 KEA یا دادهوسیله پایگاه  ، بهها آنا کینازهای دارای واکنش ب

(Kinase Expression Analysis)،  پروتئین  10بررسی شدند که

 10کیناز دارای بیشترین ارتباط شناسایی بودند. در ادامه، مجموع 

 10شده و  های حدواسط شناسایی ینپروتئفاکتور رونویسی برتر و 

شبکه پروتئینی  3خه نس yEd افزار نرموسیله  پروتئین کیناز برتر، به

 .(13،14) آنها ترسیم گردید
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‌ها‌یافته
 252یافته و  ژن افزایش بیان 33۸ی میکرواری، ها دادهنتایج بررسی 

. دادنشان  CHLنسبت به  BALLیافته را در نمونه  کاهش بیان ژن

 DNAرایـان بـش بیـزایـزان افـن میـریـبیشتن ـنیـهمچ

Nucleotidylexotransferase) DNTT  ) و بیشترین میزان کاهش

 ( مشاهده گردید.Cyclin D2) CCND2بیان برای 

یافته در  ی افزایش بیانها ژننتایج بررسی مکان فعالیت 

Intracellular  وBrush border  (؛ 3مکمل گزارش شد )جدول

 یها قسمتیافته در  ی کاهش بیانها ژنکه مکان فعالیت  یدرحال

Costamere  وMembrane raft (.4مکمل ه شد )جدول دید 

                 ه در ــتـافـی انـش بیـزایـی افاـه ژنردی ـی عملکـررسـب

                              و B Cell Receptor Signaling Pathway عملکردهای

Primary Immunodeficiency بیشترین فعالیت را از خود نشان ،

 د و ـننـک یما ـی نقش ایفیی که در نقص ایمنها ژنخصوص  داد، به

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

های نقص  یماریبیکی از انواع  BALLبا توجه به اینکه بیماری 

 Primary Immunodeficiencyی فعال در ها ژنایمنی است 

 بیشتر قرار گیرند.  توجه موردتوانند  یم

 ژن( 33۸عدد ژن از  97یافته ) ی افزایش بیانها ژنبالا بودن تعداد 

کنند، نشان از اهمیت عملکرد و حفظ غشا  یمکه در غشا نقش ایفا 

یل دلاتواند یکی از  یماست که  BALLی سرطانی ها سلولدر 

ی سرطان باشد ها درمانداروها و  در برابر ها سلولمقاومت این نوع 

ی کاهش ها ژنکه بررسی عملکردی  یدرحال .(1 شماره جدول)

، Cytokine Receptor Activity در عملکردهای یافته، بیان

Cytokine binding و Cytokine-cytokine Receptor Intraction 

 دهنده نشانها،  شد. عملکردهای مربوط به سایتوکاین گزارش

در فرآیندهای مرگ سلولی و از بین بردن سلول  ها ژنعملکرد 

، بیان این BALL وسیله سرطان ها بود که به توسط سایتوکاین

 .یابد میکاهش  ها ژندسته از 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 یافته‌ی‌افزایش‌بیاناه‌ژنبندی‌عملکردی‌‌:‌دسته1جدول‌شماره‌

 عملکردها pvalue ها‌ژنتعداد‌

11 1.3E-8 های‌‌سلول‌مسیر‌سیگنالینگ‌رسپتورB 

۸ 1.3E-7 نقص‌سیستم‌ایمنی‌اولیه‌

76 3.3E-6 غشای‌پلاسمایی 

49 5.3E-5 قسمت‌غشای‌پلاسمایی 

45 4.3E-4 غشای‌سلولی 

97 2.3E-3 غشاء 

10 7.8E-5 ها‌تمایز‌لوکوسیت 

9 8.3E-5 ها‌یتلنفوستمایز‌ 

13 1.9E-5 ها‌یتلنفوسسازی‌‌فعال 

14 2.8E-5 ها‌سازی‌لوکوسیت‌فعال 

 
 1یافته به ترتیب در جدول شماره  ی افزایش بیانها ژنعملکرد 

عمکرد برتر از نظر  10دهنده  قرار گرفته است. جدول فوق، نشان

باشد. ستون اول، نوع عملکرد را  یم( ≥05/0p) داری معیار معنی

ی دخیل در عملکرد و ستون ها ژندهد؛ ستون دوم تعداد  یمنشان 

کند. بهترین عملکرد به نقش  یمداری را گزارش  معیار معنی ،سوم

نقص ایمنی اولیه  و Bی ها سلولدر مسیر سیگنالینگ رسپتور 

همچنین عملکردی که بیشترین ژن را به خود  باشد. می ترتیب به

در تمایز  ها ژنعملکرد این  اختصاص داده در غشا است.

ها و در فعالگرهای لنفوسیتی و لوکوسیتی  ها، لوکوسیت یتلنفوس

 عملکردهای دفـاعـی بـدن افزایش  دهنده نشاننیز گزارش شده که 

 .باشد می (BALL)در سرطان 

در  را هـتـیاف انـش بیـزایـی افها ژنبینی عملکرد مولکولی  یشپ

 و Phosphatidylinositol 3-kinase bindingای ـــردهــکـعمل
 

RNA Polymerase II distal Enhancer Sequence-Specific  
 

DNA Binding Transcription Factor Activityکه  ، نشان داد

(؛ 1شماره  به ترتیب بیشترین امتیازها را داشتند )جدول مکمل

یافته، بیشترین امتیاز برای  ی کاهش بیانها ژنهمچنین برای 

 یعملکردها

 RNA Polymerase II Regulatory Region DNA Binding و 

Cytokine Receptor Activity  وVirus Receptor Activity  
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های  براساس نتایج نقش ژن (.2گزارش شد )جدول مکمل شماره 

یافته به ترتیب در  بیان ی افزایش ها ژنها،  افتراقی در بیماری

 ،,Immunodeficiency Myocardial_Infarctionهای  یماریب

Leukemia های  یماریبشده است. همچنین در   بیشتر گزارش

 ه ـود در دستـز خـیـن BALLنقص ایمنی نیز نقش فعالی داشتند که 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

شود. در لوکمیا نیز شباهت  بندی می های نقص ایمنی دسته یماریب

BALL  ها بر  نشان داده شد. اما بررسی های لوکمیایی یماریببه

هایی همچون  ارییمبدر  ها آن نقش یافته، های کاهش بیان روی ژن

Spastic_paraplegia Osteoporosis, Fibrosis, دیده شد 

 (.2 شماره )جدول
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

‌ها‌یماریبی‌افتراقی‌در‌دیگر‌ها‌ژن:‌ایفای‌نقش‌2جدول‌شماره‌

 یافته‌ی‌کاهش‌بیانها‌ژنهای‌‌یماریب یافته‌ی‌افزایش‌بیانها‌ژنهای‌‌یماریب

 فلج اسپاستیک ارثی  نقص سیستم ایمنی

 استخوانپوکی  سکته قلبی

 فیبروز سرطان خون )لوسمی(

 ناهنجاری میگرن

 سرطان تیروئید نقص ضربان بطن راست

 ناشنوایی لنفوم

 اختلال در گلیکوزیلاسیون افتادگی ذهنی عقب

 مالاریا ناشنوایی

 دیستروفی عضلانی دیابت

 بیماری انباشت گلیکوژن آسم

 
های دیگر در جدول  یماریبی افتراقی در ها ژنبررسی نقش 

 دهنده نشاننشان داده شده است. ستون اول در جدول،  2شماره 

یافته  بیان ی افزایشها ژنها در  های است که نقش آن یماریبنام 

هایی است که عملکرد  یماریبو ستون دوم معرف  شده گزارش

مشاهده شده است. همچنین نقش  ها آنیافته در  بیان ی کاهشها ژن

نقص ایمنی مشخص است؛ یافته در بیماری  بیان ی افزایشها ژن

یافته در بیماری فلج اسپاستیک  بیان ی کاهشها ژنکه  یدرحال

 باشند. یمثی دارای نقش ار

ی افتراقی، باعث یافتن ها ژنی و پروموتری بالادستبررسی نواحی 

، اند داشتهفاکتورهای رونویسی که بیشترین پیوند را با این نواحی 

فاکتور رونویسی و  234یافته،  ی افزایش بیانها ژنگردید. برای 

شد که فاکتور رونویسی یافت  239یافته،  بیان ی کاهشها ژنبرای 

جدول مکمل ) ندشدفاکتور برتر رونویسی هرکدام گزارش  10

(. بیشترین امتیاز از بین فاکتورهای رونویسی 5و  1شماره 

و  SUZ12 ،MTF2یافته به  ی افزایش بیانها ژنشده از  یافت

JARID2  بیشترین امتیاز برای فاکتورهای  که یدرحالتعلق داشت؛

یافته مربوط به  بیانی کاهش ها ژنشده از  رونویسی یافت

 بود. فاکتـورهـای رونـویسـی VDRو  SOX2 ،STAT4فاکتورهای 

 

WT1, POU3F2, LMO2, ERG, CUX1, LYL1, SPI1, ELF1, 

TET1, KDM5B  
ی، ساز فعالیافته، دیده شد که با  ی افزایش بیانها ژندر میان 

اندازی  یافته، پتانسیل راه ژن افزایش بیان 33۸از  ژن 179اً مجموع

د که دارای اهمیت مطالعاتی ان هرا نشان داد BALLسلول به سمت 

فاکتور رونویسی  239(. از 3)جدول شماره  باشد یمنیز 

فاکتور رونویسی  4یافته، تنها  بیان ی کاهشها ژناز  شده استخراج

STAT1, JUN, GATA3, VDR  یافته،  بیان  ی کاهشها ژندر

یافته بودند که این  ی کاهش بیانها ژنژن از  41ی ساز فعالمسئول 

 تواند مورد توجه قرار گیرد. نوبه خود می نیز به
‌یافته‌بیان‌ی‌افزایشها‌ژن:‌فاکتورهای‌رونویسی‌3جدول‌شماره‌

LogFC فاکتور‌رونویسی ی‌ژنیها‌هدف 

4.483952 47 
KDM5B 

5.169946 35 
WT1 

2.854558 35 
CUX1 

4.386032 32 
LMO2 

2.028974 30 
POU3F2 

2.778742 21 
ERG 

2.985366 21 
TET1 

2.319835 17 
SPI1 

3.466519 15 
LYL1 

3.018426 13 
ELF1 
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 و همکاران نسرین جاوید تبریزی                                                                                   ...

 

 

شده از پروموترها و نواحی  فاکتورهای رونویسی استخراج

 .یافته گزارش شد ی افزایش بیانها ژنبالادستی 

ستون دوم،  نام فاکتور رونویسی است؛ دهنده نشانستون اول، 

صورت جداگانه بر روی  ی هر فاکتور بهساز فعالتعداد  دهنده نشان

میزان افزایش بیان نیز یافته و ستون سوم  ی افزایش بیانها ژن

. بهترین باشد مینسبت به نمونه کنترل  BALLهرکدام در سرطان 

 337ی از ساز فعال 47با  KDM5Bسازی به  تعداد فعال ازنظرامتیاز 

تعلق  Bی ها سلولدر لوسمی لنفوبلاستیک حاد به  دهش فعالژن 

فاکتور رونویسی برتر  10های حدواسط از  ینپروتئگرفت. 

برای  مجموعاًی افتراقی گزارش شد که ها ژنآمده از  دست هب

پروتئین حدواسط و برای شبکه کاهش  70یافته،  شبکه افزایش بیان

 .گردید پروتئین حدواسط شناسایی 106یافته،  بیان

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

های حدواسط صورت گرفت.  ینپروتئکینازها از  بررسی پروتئین

کیناز  پروتئین 173یافته،  ی افزایش بیانها ژنبدین صورت برای 

، 18.07به ترتیب با  SYKو  LYN ،SRCشناسایی شد. کینازهای 

را از خود  (Combined score) یازهاامتبیشترین  10.63، 10.74

کینازهای اختصاصی   (. سپس پروتئین4 شماره دادند )جدول نشان

یافته وجود داشتند و در دسته  که در دسته افزایش بیان  )کینازهایی

یافته بررسی  ی افزایش بیانها ژن( .یافته گزارش نشدند بیان کاهش

پروتئین کیناز اختصاصی یافت  65کیناز، تنها  173شد که از بین 

و  CSK، PTK2Bپروتئین کیناز  3ها تن ها آنشد و از بین 

PIK3CA 05/0دار ) یمعن (p≤ (.۸بود )جدول مکمل شماره 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 یافته‌بیان‌ی‌افزایشها‌ژنکینازهای‌‌پروتئین‌4:‌شماره‌جدول

Combined Score Z-score Adjusted pvalue pvalue پروتئین‌کینازها 

18.07689863 -2.06382 0.000157049 9.078E-07 LYN 

10.74843728 -2.178399 0.00719694 0.0001248 SRC 

10.63737217 -2.009161 0.005019447 5.803E-05 SYK 

10.2403109 -2.103737 0.007691208 0.0001778 FYN 

8.381092505 -1.98463 0.014654599 0.0005083 LCK 

7.907635865 -1.780302 0.011775458 0.0003403 CSK 

7.051077633 -1.958946 0.027339482 0.0011322 INSR 

6.355490907 -1.765697 0.027339482 0.0015803 IGF1R 

5.788639234 -1.753408 0.036832861 0.002342 ABL1 

5.742619314 -1.595428 0.027339482 0.0013117 BTK 

 
ی ها ژنهای حدواسط  ینپروتئکینازها از روی  بررسی پروتئین

اسم  دهنده نشانستون اول،  یافته انجام شد. بیان افزایش

         pvalueامتیاز  دهنده نشانکیناز است؛ ستون دوم،  پروتئین

 Adjusted وم، امتیاز؛ ستون س≥p)05/0باشد ) یمدار  یمعن بوده که

p-value  دهنده نشاناست؛ ستون چهارم z-score  بوده که به هر

یت ستون پنجم، از سه درنهادارتر است و  یمعنتر باشد  یمنفمقدار 

 ستون قبل خود

 (pvalue, z-score, Adjusted pvalue) و هر  شود محاسبه می

در این  میزان که عدد بالاتری به دست آورد دقت بالاتری دارد.

 ، بیشترین امتیاز را نشان داد.LYN ینازکمطالعه پروتئین 

 

یافته از روی  های کاهش بیان کینازهای شبکه ژن بررسی پروتئین

 ،پروتئین کیناز درنهایت 171پروتئین حدواسط انجام شد که  106

، JAK1شناسایی شدند که بهترین امتیاز به پروتئین کینازهای 

PRKCB و SYK  قرار گرفت )جدول   3.2، 3.4، 5.7به ترتیب با

عدد  62تنها  شده، پروتئین کیناز یافت 171(. از بین 9مکمل 

دار  یمعن، IKBKBاختصاصی بودند که تنها پروتئین کیناز 

(05/0(p≤ (.10)جدول مکمل شماره  بود 

ی ها دادهی افتراقی، از تلفیق ها ژنپروتئینی هر دسته از  شبکه

های  فاکتور رونویسی به همراه پروتئین 10از  آمده دست به

صورت داشتن ارتباط بین  پروتئین کیناز در 10حدواسط و 

 اـه پروتئین
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 10 ،یافته کشیده شده است که برای شبکه افزایش بیان ها پروتئین

پروتئین  70( و 11جدول مکمل شماره ) فاکتور رونویسی برتر

( استفاده شد و 4 شماره جدول)پروتئین کیناز برتر  10حدواسط و 

شده دارای ارتباط  پروتئین شناخته 70پروتئین حدواسط از  49تنها 

 (. 1ها بودند )شکل شماره  ینپروتئی با دیگر ا شبکه

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 10یافته نیز  بیان ی کاهشها ژنهمچنین برای شبکه پروتئینی 

پروتئین  106( و از 5شماره  فاکتور رونویسی برتر )جدول مکمل

پروتئین دارای ارتباط با شبکه شناسایی  92شده،  حدواسط شناخته

( 9پروتئین کیناز برتر )جدول مکمل شماره  10شدند که به همراه 

     یافته ترسیم شد )شکل  های کاهش بیان شبکه پروتئینی ژن

 (.2 شماره

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

‌‌
‌.Bیها‌سلولیافته‌در‌لوسمی‌لنفوبلاستیک‌‌ی‌افزایش‌بیانها‌ژنشبکه‌پروتئینی‌‌1شکل‌شماره‌:

 
 477پروتئین و  69یافته با  ی افزایش بیانها ژنشبکه پروتئینی 

ارتباط به دست آمد که فاکتورهای رونویسی با رنگ 

با رنگ  های حدواسط ینپروتئبنفش،کینازها با رنگ سبز و 

پروتئین بوده  69شامل اند. این شبکه  خاکستری روشن ترسیم شده

باشد.  یمعدد  10نازها هرکدام که سهم فاکتورهای رونویسی و کی

عدد پروتئین حدواسط را نشان داد که در  49های این مطالعه،  یافته

 حدواسط کینازها و فاکتورهای رونویسی قرار داشتند.

 Androgen Receptor) )ARنویسی بیشترین ارتباط به فاکتور رو

ها مربوط به میزان  یرهدامستقیم گزارش شد. حجم  ارتباط 39با 

ارتباط با شبکه است و هرچه حجم کمتر باشد، ارتباط کمتر بوده 

 و هرچه حجم بیشتر باشد ارتباط بیشتر است.

ارتباط  30با  ARیک فاکتور رونویسی  ،ین پروتئین شبکهتر مهم

ارتباط  70با  درمجموعیرمستقیم و غتباط ار 40مستقیم و 

 (.2پروتئینی شناخته شد )شکل شماره  بین
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‌‌
‌.Bی‌ها‌سلولیافته‌در‌لوسمی‌لنفوبلاستیک‌‌ی‌کاهش‌بیانها‌ژن:‌شبکه‌پروتئینی‌2شکل‌شماره‌

 
پروتئین  112یافته نمونه تیمار با  بیان ی کاهشها ژنشبکه پروتئینی 

ی رونویسی با ارتباط پروتئینی کشیده شد که فاکتورها 1033و 

با رنگ  های حدواسط ینپروتئرنگ بنفش، کینازها با رنگ سبز و 

پروتئین  112اند. این شبکه شامل:  خاکستری روشن کشیده شده

عدد  10است که سهم فاکتورهای رونویسی و کینازها هرکدام 

عدد پروتئین حدواسط گزارش شد.  92مطالعه باشد. در این  یم

 ارتباط 40مستقیم و  ارتباط 30ونویسی با بیشترین ارتباط فاکتور ر

یرمستقیم بر غپروتئین و اثر  13یرمستقیم و اثر مستقیم بر روی غ

کیناز  پروتئین 2چنین بر روی همبود.  حدواسطپروتئین  29روی 

پروتئین  ۸فاکتور رونویسی و  1کیناز،  پروتئین 4اثر مستقیم، بر 

 یرمستقیم داشت. غیر تأثحدواسط، 

 

ها  یرهداباشد. حجم  در مرکز شبکه می ARفاکتور رونویسی 

مربوط به میزان ارتباط با شبکه بوده و هرچه حجم کمتر باشد، 

 ارتباط کمتر است و هرچه حجم بیشتر باشد، ارتباط بیشتر است.

‌

‌بحث
یل افزایش به دل، بیماری است که Bلوسمی لنفوبلاستیک حاد 

به تعبیر  ؛کند یمنابالغ در خون بروز  Bی ها سلولرویه  یبتولید 

در خون باعث  Bی عملکردیرغی ها سلولدیگر، افزایش تعداد 

بیشتر در  BALL. شیوع (1،2)شود  یم BALLایجاد بیماری 

 سال است. 2-5 یده شده که بیشترین سن درگیر،دکودکان 
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شوند که این  یمکامل درمان  طور به BALL به مبتلا% کودکان ۸0

% مبتلایان 20. (15،16)رسد  یم% نیز 40به  بزرگسالاننسبت برای 

شوند که  یمپس از سپری کردن دوره درمان دچار عود بیماری 

درمانی، درمان رایج  یمیش. (4) روند یمیا غالب این افراد از دن

BALL  خصوص پس از  بدن به مقاومتیل به دلکه ، (17)است

رو نیاز به درک  ینازاشود؛  یمعود بیماری، درمان دچار مشکل 

از پیش بوده و یافتن   یشبهای مولکولی سرطان  یسممکانبهتر 

ی تشخیصی و ها هدفهای کلیدی در مرحله بعد جهت  ینپروتئ

 سزایی است. درمانی دارای اهمیت به

بررسی عملکردی آنالیز  ی افتراقی جهتها ژندر مطالعه حاضر 

یافته در عملکرد  بیان ی افزایشها ژننتایج بررسی  که ندشد

phosphatidylinositol 3-kinase binding  جدول شد )دیده

 (. 1مکمل شماره 

جهش  که شود یم p110ɑ افزایش این عملکرد باعث جهش در

بوده و یک نمونه آن در  ها سرطانعامل بسیاری از  p110ɑدر 

، (1۸) است شده  گزارشتومورهای مغزی )سرطان گلیوبلاستوما( 

در یافته  ی کاهش بیانها ژندر مطالعه حاضر عملکرد  که یدرحال

RNA polymerase II regulatory region DNA binding  نشان

باعث کنترل  DNAناطقی از به م اتصال باداده شده است که 

RNA pol II (. 2جدول مکمل شماره ) شود و تنظیم رونویسی می

یی که در کنترل و تنظیم ها ژنیافته با مهار  بیان ی کاهشها ژن

رونویسی نقش دارند باعث مهار فرآیند رونویسی شده، ولی 

یی که ها ژنفرآیندهای همانندسازی و تکثیر با افزایش بیان 

که  شده فعالر فسفاته کردن کینازی نقش دارد، عملکردشان د

رشد، تکثیر و تغییر شکل سلول  در مهاجرت، ها آنعملکرد 

د. در همه فازهای مختلف سلولی، این عملکرد نقش مهمی باش یم

 شده  گزارشی سرطانی ها سلولو همه از رفتارهای  کند یمایفا 

ی ها ژنی آمده از بررسی آنالیز پروموترها دست است. نتایج به

یافته )به جهت یافتن فاکتورهای رونویسی( نشان  افزایش بیان

که در  بوده SUZ12دهد بیشترین امتیاز در فاکتور رونویسی  می

نقش تغییردهنده  Tی ها سلول و لوسمی لنفوبلاستیک حاد

 شوند  یمتلقی  ALLی مهم ها ژنها را به عهده دارند و از  هیستون

فاکتورهای رونویسی،  نیتر مهمی از . در مطالعه حاضر یک(19)

 یافته بود.  ی افزایش بیانها ژن

 

یی یکی از دلایل تنها به EZH2 در یک مطالعه دیگر، جهش در

همچنین در این  ،(20)اصلی ایجاد لوکمیای حاد بوده است 

ی ها ژن ساز فعالمطالعه، یکی از چند فاکتور رونویسی اصلی 

دیگر فاکتورهای مهم آنالیز  . ازگزارش شدیافته  افزایش بیان

اشاره کرد   JARID2و MTF2 توان به یمفاکتورهای رونویسی 

فاکتور رونویسی  10(. در مطالعه حاضر، 11 شماره مکمل)جدول 

ژن  33۸ژن از  179ی ساز فعالمجموع با  طور به 3جدول شماره 

سلول به سمت  بردن دریافته دارای پتانسیل بالایی  افزایش بیان

BALL توان  فاکتور رونویسی را می 10همین جهت  بودند؛ به

معرفی  BALLی درمانی و تشخیصی ها هدفیدهای کاند عنوان به

یافته،  ژن افزایش بیان 47یرگذاری بر تأثبا  KDM5Bکرد. 

، بیشترین 3فاکتور جدول شماره  10فاکتور از  5یر بر تأثهمچنین 

ی نشان خوب به Grossmannشت که در مطالعه دا رایرگذاری تأث

یافته در  ی افزایش بیانها ژنیکی از  KDM5Bو  شده  داده

باشد  یمفاکتور رونویسی  عنوان به Tی ها سلوللوکمیای حاد 

با عملکرد هیستون  KDM5Bافزایش بیان  Tao. در مطالعه (20)

، ولی در مطالعه حاضر نقش (21)یید گردید تأدمتیلازی 

KDM5B ژن  47یرگذاری بر روی تأثبا  فاکتور رونویسی عنوان به

 BALLیافته در  ی افزایش بیانها ژنبا  KDM5Bبیانی  و نقش هم

 WT1(. اهمیت 3بار گزارش شد )جدول شماره  برای اولین

Wilms' tumor gene 1) ی ها سلول( درT  لوکمیای حاد

جهت تشخیص اختصاصی بیماری  BALLلنفوبلاستیک، همچنین 

. در مطالعه (22) گزارش شد Vodinelichتوسط  19۸3در سال 

 BALLدومین فاکتور رونویسی مهم در  عنوان به WT1حاضر نیز 

 سهیرگذاری بر تأثیافته و  بیان ژن افزایش 35با اثرگذاری بر روی 

، رتبه دوم را در جدول مطالعه موردفاکتور  10فاکتور رونویسی از 

ای به خود اختصاص داد که نشان از صحت آنالیزه 3شماره 

های  ینپروتئشده در مطالعه حاضر دارد. در این مطالعه  انجام

ی آزمایشگاهی توسط ها دادهوسیله  به WT1کاندید آن ازجمله 

Vodinelich  جدول شماره 22نیز گزارش شد ) 19۸3در سال( )

( در Cut-like Homeobox) 1CUX1(. همچنین اهمیت 3

 . (23)است گزارش شده  DNAتعمیرهای ناشی از اکسیداسیون 
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سومین فاکتور رونویسی مهم که  عنوان به CUX1در مطالعه حاضر 

بار  ، برای اولینردیافته فعالیت دا ژن افزایش بیان 35ی ساز فعالدر 

گزارش شد )جدول  BALLفاکتور رونویسی مهم در  عنوان به

 را LYL1و  LMO2ی ها ژن( 2002)سال  Ferrando(. 3شماره 

 Tی ها سلول ALLیافته در  ی افتراقی افزایش بیانها ژن عنوان به

 عنوان بهرا  LMO2توانست  2004، سپس در سال (24)عنوان کرد 

 ،(25)گزارش کند  Tی ها سلول ALLفاکتور رونویسی مهم در 

چهارمین فاکتور  عنوان به LMO2که در مطالعه حاضر  یدرحال

بیانش  یافته که نسبت ی افزایش بیانها ژنرونویسی مهم در 

 ALLباشد، مشاهده گردید و  یمبرابر حالت کنترل  ۸نزدیک به 

یافته اثر القایی داشت  ژن افزایش بیان 32که بر روی  Bی ها سلول

گزارش  BALLچهارمین فاکتور مهم در  عنوان بهبار  برای اولین

در ) LYL1(. همچنین در این مطالعه، ژن 3شد )جدول شماره 

 عنوان بهبار  برای اولین (یای حادلوکم لنفوبلاستیک Tی ها سلول

یافته داشت نشان  برابر افزایش بیان 6فاکتور رونویسی مهمی که 

ژن  15یرگذاری بر روی تأث ( و3)جدول شماره  داده شد

در مسیر  LYL1یکی دیگر از اثرات  نیز یافته دیگر بیان افزایش

BALL یسیورونبار، فاکتور  بود. در مطالعه حاضر برای نخستین 

POU3F2 یافته  ی افزایش بیانها ژنفاکتور رونویسی در  عنوان به

BALL  ی ها ژنی بر روی ساز فعال 30مشاهده گردید که با

یکی از فاکتورهای رونویسی  عنوان بهتواند  یمیافته  افزایش بیان

ی تشخیصی و دارویی معرفی گردد )جدول ها هدفمهم جهت 

پروتئین  عنوان بهرا  TET1د، در مطالعه خو Lorsbach(. 3شماره 

 Acute)در سرطان  MLLیرگذار در بازآرایی پروتئین تأث

Myeloid Lymphoblastic) AML  مطالعه  . در(26)گزارش کرد

یافته و  بیان ژن افزایش 21یرگذاری بر روی تأثبا  TET1حاضر نیز 

 عنوان به BALLبرابر افزایش بیان نسبت به نمونه کنترل در  4

رونویسی مهم در سرطان لنفوبلاستیک لوکمیای حاد فاکتور 

فاکتور رونویسی  و (3گزارش شد )جدول شماره  B یها سلول

SPI1  برابر افزایش بیان در  4نیز که نزدیک بهBALL  17دارد، با 

فاکتور  عنوان بهبار  یافته برای اولین ی افزایش بیانها ژنی ساز فعال

(. 3ول شماره مشاهده گردید )جد BALLرونویسی در 

Fukushima  افزایش بیان افتراقیELF-1  را درAML  گزارش

 یـور رونویسـتـاکـفکـه در مطـالعـه حـاضـر،  ـیدرحال، (27)رد ـک

 

ELF-1  یافته در  برابر افزایش بیان 6نزدیکBALL  13و با 

 عنوان بهبار  یافته، برای اولین ی افزایش بیانها ژنی بر روی ساز فعال

 (.3)جدول شماره  گردیدمشاهده  BALLرونویسی در  فاکتور

های حدواسط انجام گرفت و  آنالیزهای کینازی بر روی پروتئین

پروتئین کیناز شناسایی شد و  173یافته،  های افزایش بیان برای ژن

بود گزارش گردید )جدول  LYNترین آن  تای برتر که مهم ده

اختصاصی با  ورتص بهکه  (. در این دسته کینازهایی4شماره 

یافته واکنش و ارتباط  ی افزایش بیانها ژنی حدواسط ها نیپروتئ

کیناز یافت شد  65کیناز،  173دارند نیز بررسی گردید و از بین 

 نیتر مهمیافته وجود نداشتند.  که در گروه کینازهای کاهش بیان

باشد  می Srcکینازهای خانواده  بود که یکی از تیروزین LYNکیناز 

 (Hematopoietic Cells)ی هماتوپویتیک ها سلولر و د

 دکنندهیتولی ها سلولمغز استخوان،  ساز خونی ها سلول

ی ها بافتو  ها هیکل، (29) ی عصبیها بافت، B (2۸)ی ها تیلنفوس

آنزیم کلیدی  عنوان به LYN. (30)چربی، بیان بالایی دارد 

ی ها رندهیگ و با کند یمی در سلول هماتوپویتیک فعالیت ساز فعال

 ،(31)ارتباط دارد  Bسلول  ژن یآنتسطح سلول، از قبیل گیرنده 

ی ها سلولی ساز فعالاهمیت این کیناز در  دهنده نشانکه 

نیز تولید هرچه بیشتر  ها آنی ساز فعالهماتوپویتیک بوده و نتیجه 

. در نتیجه با مهار باشد یمدر بدن فرد  ها آنو افزایش  Bی ها سلول

LYN های هماتوپویتیک را کاهش داد و  سازی سلول ان فعالتو می

را در نظر گرفت.  LYNتوان مارکر تشخیصی  همین دلیل می به

یک مهارگر تکثیر میلوئیدها است که از عملکرد  LYNهمچنین 

( استفاده (AML Acute Myeloid Leukemiaآن در مهار سرطان 

مربوط به ی ها سرطان)در  LYNعملکرد  نیتر مهم، اما شود یم

این است که کیناز  کند یمکه آن را خیلی خاص  (Bی ها سلول

LYN  ی ها سلولدرB  ی یا مهارسازی ساز فعال گر میتنظنقش

و اهمیت درمانی  (32-34)را به عهده دارد  Bسیگنالینگ سلول 

 نیتر مهم. در مطالعه حاضر، برد یمرا نیز بسیار بالا  LYNکیناز 

 CSKیافته، کیناز  ی افزایش بیاناه ژنکیناز اختصاصی دسته 
یکی از  LYN مانندنیز  CSK(. ۸گزارش شد )جدول مکمل شماره 

عملکرد آن در رشد  نیتر مهمبوده و  Srcاعضای تیروزین کیناز 

  ورتـص به، مهـاجـرت و پـاسـخ ایمنـی اسـت کـه زیـاـتمسلـولی، 

 ، باعثSrcی ها نیپروتئ)کربوکسیلی( دم  Cفسفریله کردن انتهای 
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،همچنین (35-3۸) شود یم ها نیپروتئسرکوب فعالیت این 

سلول باعث مهار مسیر  TCRو  BCRی ها رندهیگکردن  فسفریله

 .(39،40) گردد سیگنالینگ می

ی ها ژنی حدواسط، از ها نیپروتئبر روی   یبررسدر 

پروتئین کیناز مرتبط مشاهده گردید که از  170یافته،  بیان کاهش

ی دسته ها ژنعدد از کینازها، اختصاصی  62اد، این تعد

 عدد کیناز 62ی شدند و از بین نیب شیپیافته  بیان کاهش
(Inhibitor of Nuclear Factor Kappa-B Kinase Subunit 

Beta) IKBKB 
  

           بهترین امتیاز را گرفت که نقش مهمی در مسیر سیگنالینگ

NF-kappa-B  به  واردشدهی ها بیآسدر  و این مسیر کند یمایفا

DNAفعال ها روسیوو  ها یباکترها، تولید  ، التهاب سایتوکاین  

شده و با فعال کردن صدها ژن باعث پاسخ ایمنی، کنترل رشد و 

به  . در مطالعه حاضر(41،42) شود یممحافظت در مقابل آپوپتوز 

ی پروتئینی ها مؤلفهجهت شناخت بیشتر مسیر دقیق و ارتباط همه 

های  ینپروتئی از ا شبکه، Bخیل در لوسمی لنفوبلاستیک حاد د

تواند ارتباط بین  یمشبکه پروتئینی  .شده ترسیم شد بینی یشپمهم 

سه مرحله مسیر سیگنالینگ پروتئینی را تفسیر کند، همچنین باعث 

ین تر مهمشود که   BALLیافته در  یشافزای ها ژنافزایش بیان 

و در   ARمستقیم به فاکتور رونویسی طارتبا 39پروتئین شبکه با 

ارتباط مستقیم که یک  3۸با  EP300رتبه بعدی به پروتئین 

پروتئینی است که  EP300پروتئین حد واسط است اتصال دارد. 

و در  Bی ها سلولهای  ، در لنفوم2و  1های  هیستون یلیشناستدر 

ALL ی ها سلولT  و  ی سینهها سرطان، همچنین در (19)قرار دارد

های  . از دیگر پروتئین(43)کند  سزایی ایفا می روده نیز نقش به

ارتباط  16اشاره کرد که با  CREBBPتوان به  یممهم درون شبکه 

یرمستقیم، نقش مهمی در شبکه دارد. این غارتباط  13مستقیم و 

با عملکرد در  ALLگری در سرطان  پروتئین دارای نقش فعال

 روند دری فاکتورهای رونویسی زسا فعالتغییرات هیستونی و 

  .(44)باشد  رونویسی می

 

 

 

 

 دسته دونکته مهم مشترک بودن پروتئین اصلی هر دو شبکه در هر 

این مطلب  دهنده نشانیافته،  یافته و افزایش بیان ی کاهش بیانها ژن

تواند عامل خوبی برای درمان باشد؛  ینم ARاست که پروتئین 

اصلی و فعال دارد، اما شبکه پروتئین  ، حضوردسته دوون در هر چ

تواند در جهت شناخت بیشتر عوامل دخیل در  یمشده  کشیده

جهت درمان بهتر و  B یها سلوللوسمی لنفوبلاستیک حاد 

 قرار گیرد. استفاده موردتر  یعسر
 

‌گیری‌نتیجه
به  BALLی ها سلولنتایج این مطالعه نشان داد اهمیت غشا در 

یافته، در عملکردهای  بیان ژن افزایش 33۸ ژن از مجموع 97سبب 

تواند از نظر  یمغشاهای سلولی بسیار بالا بوده که این خود 

نسبت  BALLی ها سلولتوضیحی برای مقاومت بالای  ،مولکولی

هدف ، ها درمانی درمانی باشد. یکی از اهداف مهم ها پروسهبه 

فعالیت  قرار دادن غشاهای سلولی است که با توجه به حجم بالای

؛ تعمیر، ساخت و BALLی ها سلولیافته در  ی افزایش بیانها ژن

در  ها سلولیجه مقاومت این نوع از نت درحفظ غشاهای سلولی 

های غشایی نظیر داروهایی که غشای سلول را هدف  برابر حمله

سزایی است.  به دهند خواهند داشت و دارای اهمیت قرار می

فاکتور  7های مختلف  ینپروتئهمچنین در مطالعه حاضر بررسی 

 رونویسی

 CUX1, LMO2, POU3F2, TET1, SPI1, LYL1, ELF1  برای

 BALLیاناً درمانی در احکاندیدهای تشخیصی و  عنوان بهبار  اولین

کنند. در  یمایفا  BALLگزارش شدند که نقش کلیدی در مسیر 

-Realوسیله تکنیک  به شده ارائهیدهای کاندادامه، ضروری است 

Time PCR بینی  یشپ ها آنأیید گردند و برای هدف قرار دادن ت

 شود. دارویی نیز توصیه می

‌

‌تشکر‌و‌قدردانی

طور کامل تحت حمایت مالی شرکت زیست  مطالعه حاضر به

 [Systems Biology of Next Generationسامانه نسل جدید 

[Company(SBNGC) ( با کد مالیSBNGC13961126 بوده )

 است.
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