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باهنرکرمان، کرمان،  دیدانشگاه شه ،يدانشکده دامپزشک ،و بهداشت عمومي بهداشت مواد غذاييگروه  ارياستاددکتری تخصصي ژنتیک حیواني )ژنتیک مولکولي و بیوانفورماتیک(، . 1

 رانيا

 .و بهداشت عمومي مواد غذايي، گروه بهداشت دانشکده دامپزشکي ،دانشگاه شهید باهنر ،میدان افضلي پور ،بزرگراه امام ،کرمان ول:ؤنویسنده مس *

 494-998889۳8 :شماره تماس              Email: sadeghi.balal@uk.ac.ir  

و  نهیدر هز جوییصرفه و متعاقباً یمحاسبات هایوردار است. توسعه روشبرخ ایژهیو تیها از اهمmiRNAاهداف  ینبیشیپ مقدمه:

دارد. با توجه  یضد سرطان یاز جمله داروها یدرمان یسرعت ساخت داروها شیدر افزا ییسزاه ب ریثأت ،یشگاهیآزما هایزمان پژوهش
 یهاسیتابید یرگیبود. اما به مرور با شکلها در ابتدا کند روند پژوهش گذرد،یم هاmiRNAاز شناخت  یزمان کم که نیبه ا
روش  نچندی تاکنون. اندداده شیسرعت مطالعات و توجه خود را افزا نهیزم نیا یها، دانشمندان بر روآن تیو درک اهم یکیولوژیب

اشتباه هستند و  یاهاز مثبت یینرخ بالا یها داراروش نیا ثراک یساخته شده است ول ها miRNAاهداف  ینیبشیپ یبرا یوتریکامپ
 یمختلف دارا یهادر بافت ها miRNAکه  دهدینشان م دیها وجود دارد. از آنجا که مطالعات جدروش نیبهبود ا یهنوز جا برا
با  قیطر نیتا به ا باشد،یم نهیاهداف، در سرطان س ینیبشیپ یبرا یوتریروش کامپ کی مقاله ارائه نیهستند، هدف از ا یاهداف متفاوت

 سرطان پرداخت.  نیاهداف در ا ینیبشیبتوان به پ یشتریب نانیماط

. دندیانتخاب گرد ReliefFو  CFSبرتر توسط دو روش  هاییژگیاستخراج شده، سپس و هایژگیپژوهش، ابتدا انواع و نیدر ا روش:

 یرگیمیو درخت تصم زیوبینائ تمیربا سه هسته متفاوت، الگو بانیبردار پشت نیماش ،یهوشمند از جمله شبکه عصب یهاانواع مدل
Random Forest شد. سپس  لیو تحل سهیمقا گریکدیها با آن جیتست و نتا ییتا 01 یضربدر اعتبارسنجی روش با هاداده یبر رو

 ژن بهره گرفته شد. انیب هایحاصل از داده جینتا دییأت یبرا

. دیگرد ینبیشی، در سرطان مورد نظر پmRNA 83 و miRNA 20 اثر متقابل عملگر، شامل 021روش  نیبا استفاده از ا :نتایج

به  ازین ها،ینبیشیپ نیا شتریب دییأت یقرار گرفت اما برا دییأمورد ت نهیسرطان س یبرا یکیوانفورماتیاز لحاظ ب کردیرو نیا گيري:نتيجه

 . باشدیم یشگاهیآزما هایاستفاده از روش

 

 زیب بان،یبردار پشت نیماش نه،یها، سرطان سmiRNAاهداف  ینیبشیپ :هاكليد واژه

 

 مقاله پژوهشی
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 مقدمه
حاصل  نهیس هیها در ناحسلول از رشد کنترل نشده نهیسرطان س

 ندد یفرآ کیسرطان حاصل  نیا دهدینشان م های. بررسشودیم
متفداوت   یکد یژنت راتیید تجمد  ت   جده یمرحله به مرحله و در نت

نشدان داده   گدر یو جوام  د کایهر ساله در آمر یهانیاست. تخم
 رید در معدر  مدرو و م   انکه از سرط یافراد یه فراواناست ک
 الاتید است. در حال حاضر آمار در ا شیرو به افزا رندیگیقرار م

 ءمورد در اثدر ابدت    کیمرو،  1که از هر  دهدیمتحده نشان م
و از جملده   هاتیجمع یمشکل در تمام نی[. ا0به سرطان است ]

د مدورد توجده   و رو بده رشد   یمشکل اساسد  کیبه عنوان  رانیا
در ارتبدا    دیجد یهاکشف روش رامونیپ عددمت قاتیاست. تحق
درمدان   یراه مناسد  بدرا   افتنید سرطان و  یمولکول سمیبا مکان

 ییشناسدا  قید از طر رید است. مطالعات اخ شرفتیمؤثر در حال پ
 نه،یسدرطان سد   شدرفت یدر شدروع و پ  ها miRNA ثرمؤنقش 
 نید ا هیعل یدرمان یهایرا در جهت بهبود استراتژ یدیجد روزنه

 [.2-1]سرطان باز کرده است 
 انسدان  ژنوم %01 که است داده نشان هااخیر رونوشت یآنالیزها

شدامل   %2تنهدا   انیم نیکه از ا شودیم یسیرونو فعالی طور به
 RNA متعلق به خانواده هیهستند و بق نیرمزگذار پروتئ یهاژن
گردندد  ترجمه نمی رمز گذار است که هرگز به پروتئین ریغ یها
هسدتند کده    ییهدا  miRNAهخانواد نیا یدسته اصل کی[. 5]

نوکلئوتیدددی را  22-20کوچددک  هددای RNAگددروه بزرگددی از
های یوکداریوتی را بدر عهدده    و تنظیم بیان ژن دهندیم لیتشک

دارند و از اجزای کلیدی تنظیم بیدان ژن در گیاهدان و جدانوران    
اندد و  طی تکامل حفظ شده ها درشوند. این مولکولمحسوب می

دهندد.  بعدد از رونویسدی انجدام مدی     حلهتنظیم بیان ژن را در مر
تواندد یدا از   مدی  هدا miRNA تنظیم و کاهش بیان ژن توسدط 

هددف باشدد یدا از طریدق      هدای  mRNA طریق القدای بدرش  
 [. در واقد  بدا کشدف نقدش    6ها انجام گیرد ]سرکوب ترجمه آن

miRNAیاصل مرکدز "ها، ژن یسیپس از رونو میدر تنظ ها" 
 انید ب میتنظد  یمتمداد  انیسدال  یکه برا یمولکول یشناسستیز
و سدپس بده    RNA بده  DNA از یخطد  ندد یآفر کیها را ژن
 دارد. در پسدتانداران  یبده بدازنگر   ازین گرفتیدر نظر م نیپروتئ

miRNAها به اسدتثناء کرومدوزوم  در همه کروموزوم ها Y   بده
 miRNA %12اند. حدود نده شدهمنفرد پراک ایصورت خوشه و 

 اندد قرار گرفتده  یدرون ژن یدر نواح بقیه و یژن نیب یدر نواح ها
[7.] 

ها از مسیرهاى درست تنظیم، تکثیدر  نتیجه خروج سلول سرطان
هاى مهارکننده رشدد،  و تمایز است. غیرحساس شدن به سیگنال

از مدرو سدلول     یریهاى رشدد، جلدوگ  خودکارآمدى در سیگنال
 تهاجم و زای نامحدود تکثیر، حفظ رو ییریزى شده، تواناهبرنام
 نیشدوند. اولد  مدی  انسرط شدن بدخیم به منجر متاستاز و بافت 

سدرطان در سدال    جادیها در اmiRNA گزارش در مورد نقش
 منتشر شد. طبق مطالعات صورت گرفته مشخص شد که 2112

miR-16  و miR-15 ار قدر  یاهیدر ناح 08کروموزوم  یرو
 و همکاران Calin. شودیحذف م CLL اند که اغل  درگرفته

 %61از  شدتر یدر ب miR-15 و miR-16 کشدف کردندد کده   
کداهش   اید حذف شدده و   CLL دچار یهاانسان B یهاسلول

هداى  بدا ژن  هدا  miRNA [. برهمکنش3کرده است ] دایپ انیب
ریدزى شدده، تمدایز و    ها را در رشد، مرو برنامده هدف، نقش آن

هدا را در  آن میکثیر سدلول  مشدخص کدرده و عملکدرد مسدتق     ت
 هدای  miRNAتوان از بیدان [. م 0 ،01] کندییید مأسرطان ت

هداى  هدای  بدا ویژگد    ها در گروهبندى سرطانغال  براى طبقه
 [.00]شناس  بهره گرفت متفاوت مثل نوع سلول و سب 

بنددی تومدور بده مراتد      بدرای طبقده   ها miRNA از استفاده
باشدد. مطالعدات نشدان داده اسدت     م  ها mRNA تر ازناس م

 06111 انید ب یبهتدر از الگدو   miRNA 207 انید ب یالگدو 

mRNAقدادر   گریکدد یتومورهدا از   صیو تشخ یبند، به طبقه
 با miRNA است که این امر به علت جفت شدگی ناقص بین

mRNA کید  جده، یکه در نت باشدیمهدف  یها miRNA 

 میرا تنظ ریمس نیچند نیو بنابرا mRNA نیچند انیب تواندیم
 هدا miRNA یستیگزارش در مورد عملکرد ز نی[. اول00کند ]

 منتشددر شددد و مشددخص شددد کدده  2115در سددرطان در سددال 
miRNAتومور ساپرسور عمل  اینکوژن آبه عنوان  توانندیم ها
کننده تومور عمدل   ءنکوژن و یا القاآ نوانکه به ع ییهاکنند. آن

هاى بافت در بدخیم  رهای. انکومشوندیم دهینام ریانکوم کنندیم
مختلف حضور دارند و اغل  در مناطقی از ژنوم که دچدار حدذف   

شدوند.  یافت مد   ،اندشدگ ، مضاعف شدگ  و یا موتاسیون شده
 هشفنوتیپ آنکوژنی را از طریدق کدا   هاmiRNA دسته از نیا

تنظدیم کنندده   هداى  های سرکوب کننده تومور و یدا ژن بیان ژن
[. دسته 02کنند ]ریزى شده ایجاد میتمایز سلول  و مرو برنامه
پروتوانکدوژن و خداموش    هایmRNA دیگر با هدف قرار دادن

شوند که بده  ها منجر به کاهش روند سرطانی شدن میکردن آن
. اغلد   شدود یمد تومور ساپرسدور گفتده    هاmiRNA دسته نیا

در  هدا miRNA حضدور  مطالعات صورت گرفته نشدان دهندده  
و جهش هستند کده   ریاز ژنوم است که مستعد حذف، تکث ینواح
 یها. ژنونددشیم دهیامدان ندرطدمراه با سده یادهژن یواحدن
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miRNA    یندواح  نید ا یکد یدر نزد اید قرار گرفته در داخدل و 
کده منجدر بده     شدوند یهمراه م یکروموزوم یدادهایبا رو ظاهراً
 miRNA مهدم  نقدش  شدن [. مشخص08] شودیم ییزاتومور

 ز،یتمدا  ،یمانندد همانندسداز   یمتفداوت سدلول   ینددها یها در فرآ
هدا را بده   سرطان، آن شرفتیها در شروع و پآپوپتوز و دخالت آن

و از جملده سدرطان    هدا یمدار یدر درمان ب یمهم یاهداف درمان
در درمدان   هدا  miRNA اسدتفاده از  یکرده اسدت. بدرا   لیتبد

   miRNA: مهدار یاز دو اسدتراتژ  توانیم یلبه طور ک سرطان

اسدتفاده   miRNA ینیگزینکوژن و درمان براسداس جدا  آ یها
 [.01]کرد 

 هدا ، شناسایی اهداف آنها miRNAمسائل مهم در زمینه  از  
 انیددب زانیدد، اخددت ل در مMiRNAomicsسددت. مطالعددات ا

miRNA یهدددایمیاز بددددخ یاگسدددترده فیدددرا در ط هدددا 
آشدکار   نهیجامد، از جملده سدرطان سد    یورهاو توم کیهماتولوژ
در کنتدرل و بهبدود    هدا  miRNAبیندی اهدداف   اند. پیشکرده

سرطان بسیار حائز اهمیت است. بدا توجده بده     هها از جملبیماری
در خاموش کدردن و کداهش سدط      ها miRNAنقش کنترلی 

هدا و  توانند با تحقیق بر روی ایدن ژن ها، دانشمندان میژن انیب
miRNA وردهآکه فر هایی RNA ها را مدورد هددف قدرار    آن

هایی متمرکز شوند که بدا اسدتفاده از   دهند بر روی تکنولوژیمی
های نامطلوب ، ژنهاmiRNAبتوان با تزریق کنترل شده  هاآن

را مورد هدف قرار داد و بیماری مورد نظر را کنتدرل و در حالدت   
 miRNAیی بیشتر شناسا 2118خوشبینانه درمان کرد. تا سال 

هدای آزمایشدگاهی و بیولدوژی    از طریدق روش  آنان و اهداف ها
بدر و بسدیار پرهزینده محسدوب     زمدان  ییهدا مولکولی کده روش 

های کامپیوتری انددکی  گرفت چرا که روشصورت می شوند،یم
در اختیار بود. حال با در نظر  هاmiRNAاهداف  ینیبشیپ یبرا

مختلدف   یهدا سدم یدر مکان miRNA یهدا ژن تیگرفتن اهم
که  نهیمختلف از جمله سرطان س یهاسرطان جادیو در ا یسلول
گدام   تواندیها مآن دافاه ییشناسا مسلماً د،یها اشاره گردبه آن
مختلدف از جملده    یهدا یمدار یدر جهت کنترل و بهبود ب یبلند

 یند یبشیپد  یهدا اسدتفاده از روش  نیباشد. بندابرا  نهیسرطان س
روش  نیاست. تاکنون چندد  یتماد، الزامقابل اع یکننده محاسبات

سداخته شدده    هدا miRNAاهدداف   ینیبشیپ یبرا یوتریکامپ
اشتباه  یهااز مثبت یینرخ بالا یدارا اهروش نیاکثر ا یاست ول

ها وجود دارد. از آنجا کده  روش نیبهبود ا یهستند و هنوز جا برا
 یهدا در بافدت  هدا miRNAکده   دهدد ینشان م دیمطالعات جد

 ارائده  قیتحق نیهستند، هدف از ا یاهداف متفاوت یدارا مختلف
اهدداف، تنهدا در    یند یبشیپد  یبدرا  دیجد یوتریروش کامپ کی

بتوان  یشتریب نانیبا اطم قیطر نیتا به ا باشد،یم نهیس رطانس
سرطان پرداخت. در واق  هددف ایدن    نیاهداف در ا ینیبشیبه پ

در  لید دخ یهدا  miRNAهددف   یهدا ژن ییپژوهش، شناسدا 
 یو محاسدبات  یتجربد  یهاروش قیاست که از طر نهیسرطان س

 یهدا شرو ادید ز نده یو هز تیقابل انجام است. به خاطر محددود 
 نده یپدر هز  اریهدا بسد  مطالعه جام  در آن که نیو ا یشگاهیآزما

 اریبسدد تیدداز اهم یکیوانفورمدداتیو ب یمحاسددبات یهددااسددت، راه
 یتجربد  یکارهدا  یبدرا  ییراهنمدا  توانندد یکه م برخوردارند چرا

 باشند.

 

 روش
 هاي بيوانفورماتيکیروش

انجدام شدده در ایدن پدروژه شدامل       هدای به طور کلی، فعالیت  
 ،یمنفد  یهدا و داده نهیمختص سدرطان سد   یهاآوری دادهجم 

هدا و تسدت اندواع    ها، بررسی و انتخداب ویژگدی  استخراج ویژگی
 یند یبشیپد  و نهدایی  جدواب  در هوشدمند  هایبندی کنندهدسته

 .مطالعه است نیارائه شده در ا تمیتوسط الگور دیاهداف جد
 داده آوريجمع

 یهدا بیندی ژن توجه به ماهیت راه حل ارائه شده برای پیش با  
که در واق  استفاده از یک مدل بدا نظدارت    ها miRNA هدف

یید شده باشند. أهای آموزشی، در آزمایشگاه تاست، لازم بود داده
یید شده آزمایشگاهی نیز باید مورد بررسدی  أهای تدهع وه داه ب

قابدل اطمیندانی کده     ادهد مجموعده  نهایدت  در تا گرفتقرار می
 .ها مشخص شده است، به دست آیداتصال آن قیدق تیسا

 مثبت يهاداده يآورجمع

 گاهیمثبت به مرور مناب  موجود در پا یهاداده یآورجم  یبرا  
 یهدا واژه دید مرحله بدا کل  نیدر ا پرداخته شد. Pubmed داده

miRNA target ییشناسدا  یجسدتجو بدرا   نه،یو سرطان س 
 نهیدر سدرطان سد   هدا miRNAاهداف ییکه به شناسا یمقالات
  عدات حاصدل تنهدا اط   جینتدا  نیاند صورت گرفت. از بپرداخته

گزارشدگر   یشدگاه یشدده بدا روش آزما   دییأمربو  به مطالعات ت
 یآورمثبدت جمد    یهار به عنوان دادهداو جهش هدف فرازیلوس

 قید دق گاهیجا یشگاهیدو روش آزما نیبا استفاده از ا رایشدند، ز
 .شودیهدف مشخص م mRNA یرو miRNA اتصال
 یمنف يهاداده يآورجمع

موجود کده تنهدا از    یهاتمیمرحله، برخ ف اکثر الگور نیا در  
وجود  تیقعکه در وا ییهابرهمکنش یعنی ،یمنف یهابرهمکنش

اند، روش هستند استفاده کرده یوتریکامپ یهاندارد و تنها ساخته
 یشدده بدرا   دییأت یهااز برهمکنش ق،یتحق نای در شده استفاده
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 یاسدتفاده شدد. بدرا    یمنف یهابه عنوان داده گرید یهاسرطان
اسدتخراج   یبدرا  miR2Disease منظدور از باندک داده   نید ا

ع وه از ه و کولون استفاده شد. ب هیمربو  به سرطان ر یهاداده
و همکداران کده از    Mitraارائده شدده توسدط     یمنفد  یهاداده
 قادر تمیتا الگور دیاستفاده گرد زیبرخوردار بودند، ن ییبالا تیفیک

 یهدا هدا از داده آن صیهدا و تشدخ  ندوع از داده  نیا ییبه شناسا
 یاط عات چیمنتشر شده ه [. از آنجا که در مقاله05مثبت باشد ]
ارائه نشده است ما از نرم افزار  miRNA اتصال تیدر مورد سا

بررسددی جهددت  (Smith-Waterman)  واتددرمن-تیاسددم
 mRNA یهدا یتوال هیبر عل miRNA یهایتوال همپوشانی

 یع وه بدر جفدت شددگ    تمیالگور نیا یدر اجرا میداستفاده کر
مدورد قبدول    زین G:U کدون هرز یجفت شدگ ک،یکر-واتسون

بده   G:U و G:C ،A:U نیب یشدگجفت یازهایواق  شد. امت

عددم جفدت    ازید در نظر گرفته شدد. امت  کیهفت، پنج و   یترت
  .در نظر گرفته شد -2آن  و توسعه -3فاصله  جادیا -8 یشدگ

  هاویژگی استخراج

لازم جهت  یهایژگیمرحله با استفاده از مرور مناب ، و نیا در  
 یشده مشخص شد. به طدور کلد   یآورجم  یهااستخراج از داده

در چهدار   تدوان یکنون استفاده شده است مد را که تا ییهایژگیو
و  تیددوابسددته بدده موقع ،یسدداختار ،یدیددنوکلئوت یگددروه تددوال

 ینوع ویژگد  61از  قیقکرد. در این تح یبندطبقه یکینامیترمود
وابسته بده سداختمان،    یویژگ 03 ،ینوکلئوتید یتوال یویژگ 88)
( یکیندام یترمود یژگد یو کید و  تیوابسته به موقع یشت ویژگه

های به کار رفته و گدروه هدر یدک از    استفاده شد. لیست ویژگی
 آورده شده است. 0ها به همراه توضیحات در جدول آن

 

 شده استفاده هايویژگی ليست: 9 جدول

 گروه ویژگی توضيح 

 ساختاری Seed مری شدگی اصلی هشتدر ناحیه جفت هاتعداد جفت شدگی 0
 ساختاری miRNA Cons_bp_mir_5p 5های پشت سرهم در انتهای شدگیتعداد جفت  2
 وابسته به موقعیت Pos_3 8موقعیت  8
 وابسته به موقعیت Pos_2 2موقعیت  1
 ساختاری miRNA Tail 8نوکلئوتید انتهای  3ها به تعداد جفت شدگی 5
 ساختاری CG_match شدگی اصلیفتدر ناحیه ج CGهای فراوانی جفت 6
 ساختاری GC_match شدگی اصلیدر ناحیه جفت GCهای فراوانی جفت 7
 وابسته به موقعیت Pos_6 6موقعیت  3

 وابسته به موقعیت Pos_4 1موقعیت  0

 وابسته به موقعیت Pos_5 5موقعیت  01

 وابسته به موقعیت Pos_7 7موقعیت  00

 ساختاری AU_match شدگی اصلیدر ناحیه جفت AUهای فراوانی جفت 02

 ساختاری UA_match شدگی اصلیدر ناحیه جفت UAهای فراوانی جفت 08

 توالی نوکلئوتیدی AC_seed شدگی اصلیدر ناحیه جفت ACنوکلئوتید فراوانی دی 01

 توالی نوکلئوتیدی UC_seed شدگی اصلیدر ناحیه جفت UCنوکلئوتید فراوانی دی 05

 توالی نوکلئوتیدی G_outseed شدگی اصلیدر ناحیه خارج ناحیه جفت Gفراوانی نوکلئوتید  06
 وابسته به موقعیت Pos_1 0موقعیت  07

 توالی نوکلئوتیدی G+C_target در رشته هدف Cو  Gفراوانی  03

 توالی نوکلئوتیدی GC_seed شدگی اصلیدر ناحیه جفت GCنوکلئوتید فراوانی دی 00

 توالی نوکلئوتیدی GC_outseed شدگی اصلیدر ناحیه خارج ناحیه جفت GCنوکلئوتید فراوانی دی 21

 وابسته به موقعیت GC_ratio به سایت هدف miRNAدر  G+Cنسبت محتوای  20

 ساختاری GC-CG شدگی اصلیجفت در ناحیه GC-CGفراوانی  22

 توالی نوکلئوتیدی AU_seed ی اصلیشدگدر ناحیه جفت AUنوکلئوتید فراوانی دی 28
 ساختاری UA-AU شدگی اصلیدر ناحیه جفت UA-AUفراوانی  21
 توالی نوکلئوتیدی CC_seed شدگی اصلیدر ناحیه جفت CCنوکلئوتید فراوانی دی 25
 ساختاری Compactness توضی  در متن 26
 اختاریس GU_match شدگی اصلیدر ناحیه جفت GUهای فراوانی جفت 27

 وابسته به موقعیت Pos_8 3موقعیت  23
 ساختاری miRNA B_miR_s1در رشته  0گپ با سایز  20
 ساختاری Stem ترین رشته از جفت بازهای پشت سرهمطویل 81
 توالی نوکلئوتیدی UA_seed شدگی اصلیدر ناحیه جفت UAنوکلئوتید فراوانی دی 80
 توالی نوکلئوتیدی GA_outseed شدگی اصلییه خارج ناحیه جفتدر ناح GAنوکلئوتید فراوانی دی 82
 ساختاری Binding asymmetry اتصال عدم تقارن 88
 ساختاری B_tagt_s2 در رشته هدف 2گپ با سایز  81
 ترمودینامیکی MFE حداقل انرژی آزاد 85
 توالی نوکلئوتیدی AU_outseed شدگی اصلیدر ناحیه خارج ناحیه جفت AUنوکلئوتید فراوانی دی 86
 ساختاری GC-GC شدگی اصلیجفت در ناحیه GC-GCفراوانی  87
 ساختاری WC_bp_po_12-17 07-08نوکلئوتید  فراوانی جفت شدگی ها در موقعیت 83
 توالی نوکلئوتیدی UU_seed شدگی اصلیدر ناحیه جفت UUنوکلئوتید فراوانی دی 80
 ساختاری miRNA B_miR_s2در رشته  2گپ با سایز  11
 ساختاری Max_bp هاتعداد کل جفت شدگی 10
 ساختاری GU-UA شدگی اصلیی جفتدر ناحیه GU-UAفراوانی  12
 ساختاری B_tagt_s4 در رشته هدف 1گپ با سایز  18
 ساختاری AU-UG شدگی اصلیجفت در ناحیه AU-UGفراوانی  11
 توالی نوکلئوتیدی UU_outseed شدگی اصلیارج ناحیه جفتدر ناحیه خ UUنوکلئوتید فراوانی دی 15
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 )ادامه( هاي استفاده شده: ليست ویژگی9جدول 

 ساختاری miRNA B_miR_s3در رشته  8گپ با سایز  16
 ساختاری GU-CG شدگی اصلیجفت در ناحیه GU-CGفراوانی  17
 ساختاری AU-CG شدگی اصلیجفت در ناحیه AU-CGفراوانی  13
 ساختاری CG-UA شدگی اصلیجفت در ناحیه CG-UAفراوانی  10
 ساختاری UA-CG شدگی اصلیجفت در ناحیه UA-CGفراوانی  51
 ساختاری UA-UG شدگی اصلیجفت در ناحیه UA-UGفراوانی  50
 ساختاری B_tagt_s6 در رشته هدف 6گپ با سایز  52
 ختاریسا B_tagt_s5 در رشته هدف 5گپ با سایز  58
 ساختاری B_tagt_s1 در رشته هدف 0گپ با سایز  51
 ساختاری B_tagt_s7 در رشته هدف 7گپ با سایز  55
 ساختاری miRNA B_miR_s5در رشته  5گپ با سایز  56
 توالی نوکلئوتیدی AC_outseed شدگی اصلیدر ناحیه خارج ناحیه جفت ACنوکلئوتید فراوانی دی 57
 ساختاری B_tagt_s3 ر رشته هدفد 8گپ با سایز  53
 توالی نوکلئوتیدی UC_outseed شدگی اصلیدر ناحیه خارج ناحیه جفت UCنوکلئوتید فراوانی دی 50
 ساختاری UA-GU شدگی اصلیدر ناحیه جفت UA-GUفراوانی  61

 
 

 

 استفاده شده جهت آموزش مدل هاي: تعدادي از داده9ضميمه  جدول

 miRNA mRNA (5' to 3') miRNA (3' to 5') Pubmed ID ژن هدف

BCL2 miR-148a GCUCCGUUUGGCAGUGCAAUGG UGUUUCAAGACAUCACGUGACU 21455217 

BCL2 miR-365 AUCUGUACAUCCUGGGGCAUUA UAUUCCUAAAAAUCCCCGUAAU 22072615 

BCL2 miR-365 AUGGAAUAACUCUGUGGCAUUA UAUUCCUAAAAAUCCCCGUAAU 22072615 

BCL6 miR-127 CUGCAGGCAGACACGGAUCUGA UCGGUUCGAGUCUGCCUAGGCU 16766263 

IGF1R miR-139-5p UACCAGUUUCAAUCACUGUAGA GACCUCUGUGCACGUGACAUCU 22580051 

IGF1R miR-143 UUUAUAUGUGUAUAUAGACAAAAGAAUACAUCUCA CUCGAUGUCACGAAGUAGAGU 25474488 

IGF1R miR-145 GAUUAUUAUUUGGGGGAACUGGAC UCCCUAAGGACCCUUUUGACCUG 25474488 

IGF1R miR-497 ACAGAAAAAAAAAAGCUGCUA UGUUUGGUGUCACACGACGAC 22710713 

KRAS miR-143 AUGUUAAAAGAAGUCAUCUCA CUCGAUGUCACGAAGUAGAGU 19137007 

KRAS miR-143 AAGUUACAGUUUGCACAAGUUCAUCUCA CUCGAUGUCACGAAGUAGAGU 19137007 

 

 یژگیانتخاب و

 ارینقدش بسد   یژگیاست که انتخاب و دهیوضوح به اثبات رس به
اتصدال بده عهدده دارد. همدواره      یهاگاهیجا ییدر شناسا یمهم

با تعدداد و ندوع    یمیارتبا  مستق ،ینیبشیپ جیدقت و صحت نتا
دارد. انتخداب   تمیالگور یسازادهیپ یانتخاب شده برا یهایژگیو
را  یاصدل  هاییژگیو از یارمجموعهیاست که ز یندیفرآ یژگیو

 پدردازش شیپد  هدای کیتکن نتریاز مهم یکیو  کندیانتخاب م
 نیبندابرا  ،اندد مناسد  ناشدناخته   هدای یژگیداده است. در واق  و

و  ییو نامناس  را شناسدا  یاضاف هاییژگیو دیبا یژگیانتخاب و
کده نقدش    ییهدا یژگیانتخاب و یبرا قیتحق نیحذف کند. در ا

 دارند از دو روش یمثبت از منف یهانمونه صیدر تشخ یثرترؤم

ReliefF و Correlation-based Feature Selection 

(CFS) [ تفاوت کل06استفاده شد .]دو روش در  نیا نیب یدی 
را بده طدور    یژگد ینقدش هدر و   ReliefF است کده روش  نیا

 یژگد یاسداس بده هدر و    نیقرار داده و بر ا یجداگانه مورد بررس
 را  هایژگیو نیارتبا  ب CFS روش یول شودیه مداد یانمره
 مجموعه از ریز نیبهتر تیقرار داده و در نها یمورد بررس زین
 .کندیانتخاب کرده و ارائه م یینها جهیرا به عنوان نت هایژگیو

 
 
 
 یافزار داده کاواز نرم یژگیانتخاب و یهاروش نیا یاجرا یبرا

Weka [07استفاده شد ]. 
 

گرفتاه شاده از    mRNA و miRNA یانيا ب يهاا داده

 نهيس نهيمبتلا به س مارانيب

 201از  mRNAو  miRNA یبددرا هیددزآرایر انیددب لیددپروفا
 Gene)ک داده داز باندد نهیرطان سدددبت  بدده سدددمدد اردمددیب

Expression Omnibus)GEO  الیاره سدددردبدددا شمددد 
GSE22216  که توسطBuffa   ،و همکاران انجام شده بدود

که بده طدور    ییهاژن ییسپس به منظور شناسا .[03گرفته شد ]
شد و  ستفادهها اژن یافتراق انیب لیاز تحل شوندیم انیمتفاوت ب

 mRNA 18و  انید ب شیافدزا  miRNA 01مشخص شد کده  
(. >15/1FDR) دهندینشان م یرا در بافت سرطان انیکاهش ب

 یند یبشیپدروژه، بده پد    نید با استفاده از روش استفاده شدده در ا 
 هدا  mRNAو  ها miRNA نیا نیب یاحتمال یهامکنشبره
 اندد، نشدان داده  نهیسد  یرا در بافدت سدرطان   یمعکوسد  انیکه ب

 پرداخته شد.
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 نتایج
مجموعه از  ریز نیبه عنوان بهتر یژگیو CFS ،00توسط روش 

 miRNA-mRNA یهدا برهمکنش صیتشخ یبرا هایژگیو
 انیدد(. از م2انتخدداب شددد )جدددول  نهیمخصددوس سددرطان سدد

 یهدا یژگد یمربدو  بده و   یژگیانتخاب شده، شش و یهایگژیو
مربو   ماندهیو دو عدد باق یمربو  به توال یژگیسه و ،یساختار

برتدر انتخداب شدده توسدط روش      یژگد یو 00بدود.   تید به موقع
ReliefF  جددول   نیدر ا نیورده شده است. همچنآ 2در جدول

و روش  CFSمشترک انتخداب شدده توسدط روش     یهایژگیو
ReliefF است. دهیبه صورت ستاره مشخص گرد 

 

 

 CFS روش توسط شده انتخاب برتر یژگیو 99 ستيل: 0 جدول
 ReliefFاشتراک با  توضيح ویژگی

G+C_target  فراوانیG  وC در سایت هدف  
Seed شدگی اصلی هشت مریها در ناحیه جفتتعداد جفت شدگی * 
Tail 8تهای نوکلئوتید ان 3ها به تعداد جفت شدگی miRNA * 

CG_match  فراوانی جفت بازCG شدگی اصلیناحیه جفت در ناحیه * 
GC_match  فراوانی جفت بازGC شدگی اصلیناحیه جفت در ناحیه * 
AU_match  فراوانی جفت بازAU شدگی اصلیناحیه جفت در ناحیه * 

Binding asymmetry اتصال عدم تقارن  
B_tagt_s6 در توالی هدف 6با سایز  هاتعداد گپ  

Pos_3  8موقعیت * 
UA_match  فراوانی جفت بازUA شدگی اصلیناحیه جفت در ناحیه * 

Pos_7  7موقعیت * 

 

 نید ا یاجرا. دهدیم نشان را مرحله نیا از حاصل جینتا (الف) 0 شکل

 قدرار  یابید ارز مدورد  زید ن مسدتقل  آزمدون  یهاداده یرو بر بندهاطبقه

 زیوبیندائ  بندد طبقده  شودیم مشاهده 0 شکل در که طور انهم. گرفت

 تمیالگدور  عندوان  به جهینت در و دهدیم نشان را یبهتر یریپذ میتعم

 .گرفت قرار استفاده مورد مقاله نیا در شده ارائه مدل یمرکز

 

 )الف(0شکل 

 

 )ب(0شکل 

 

 

 عملکرد از حاصل جینتا(. الف( )ییتا92 يضربدر یسنج اعتبار) یآموزش يهاداده يرو بر بندطبقه يهاتمیالگور عملکرد از حاصل جینتا: 9 کلش

 (.ب) آزمون يهاداده يرو بر بندهاطبقه همان
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متفداوت را براسداس    ینددها بعملکدرد طبقده   نحدوه  یمحور افق
و رندگ   رهید دهد. رنگ تینشان م یمنحن ریو سط  ز تیحساس

و روش  CFS روش دهندده  نشدان   یروشن در نمودارها به ترت
ReliefF باشدیم. 

 
 از یمتفاوت انواع يرو بر زيوبينائ بندطبقه عملکرد سهیمقا

 هایژگیو

 در هایگژیو از نوع نیثرترؤم ییشناسا شیآزما قسمت نیا هدف
CFS روش توسدددط شدددده انتخددداب یهدددایژگدددیو انیدددم

 عملکدرد . بدود مقالده   نید ا در شدده  ارائده  مدل عملکرد یرو بر 
 بدا  و ییتدا  01 یضدربدر  یاعتبارسدنج  روش براسداس  بندطبقه

 قدرار  یبررسد  مورد ROC یمنحن سط  ریز مساحت از استفاده
 انتخاب یژگیو 00 تمام براساس AUC مقدار(. 2 شکل) گرفت

 %08 بده  AUC یسداختار  یهدا یژگد یو یبدرا . بود %06 ده،ش
 تیحساسد  زانیم در یتوجه قابل اثر که نیا بدون ،افتی کاهش
 AUC مقددار  ،یتدوال  یهدا یژگد یو یبرا. شود حاصل بندطبقه
 از استفاده با تینها در و داد نشان %67 تا را یتوجه قابل کاهش

 .افتی هشکا %63 به AUC ت،یموقع بر یمبتن یهایژگیو

 

 

 

 

 

 

 

 هایژگیو از یمتفاوت انواع يرو بر بانيپشت بردار نيماش عملکرد به مربوط ROC یمنحن نمودار: 0 شکل

باا   روش مورد اساتفاده در ایان تحقيا    مقایسه عملکرد 

 هاي موجودالگوریتم
اولدین   miTargetبدا الگدوریتم    روش مدورد اسدتفاده  در این مرحله 

نی بر آموزش ماشینی مدورد مقایسده قدرار    الگوریتم ارئه شده مبت
و  multiMitarگرفت. عد وه بدراین بدا دو الگدوریتم دیگدر      

RFmiRTarget    کدده تدداکنون بهتددرین نتددایج را در میددان
اند مقایسه شد. به های مبتنی بر آموزش ماشینی ارائه کردهروش

هدا  های اسدتفاده شدده توسدط ایدن الگدوریتم     این منظور ویژگی
 یآموزش یهاشد و سپس با استفاده از دادهستخراج شناسایی و ا

 

دوباره آموزش داده شدند. الگدوریتم   ،استفاده شده در این تحقیق

 multiMitarو  miTargetمرکزی استفاده شدده در مددل   

درخدت   RFmiRTargetماشین بدردار پشدتیبان و در مددل    

روش اسددتفاده شددده در . اسددت Ranodm Forestتصددمیم 

 -F لحدداظ معیارهددای دقددت کلددی،  ازهددا وشمقایسدده سددایر ر

measure دهدد، کده روش   و ضری  همبستگی متیو نشان می

 (. 8باشد )جدول بهتری می

 

 موجود هايتعدادي از الگوریتم باروش استفاده شده در این مطالعه  سهیمقا: 3 جدول

 Sensitivity Specificity MCC AUC 

 06/1 73/1 00/1 70/1 روش مطالعه

MultiMiTar 77/1 06/1 77/1 01/1 

miTarget 68/1 02/1 53/1 33/1 

RFMirTarget 60/1 01/1 66/1 02/1 
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جدید سرطان سینه  miRNA-mRNAبینی برهمکنش پیش

های بیان ژن از الگوریتم مورد استفاده شده با استفاده از داده

که پروفایل  miRNA-mRNAهای بینی جفتبرای پیش

بافت سرطان سینه دارند، استفاده شد. مدل ارائه  بیان معکوس در

 20جفت برهمکنش شامل  021شده در این مقاله توانست 

miRNA  83وmRNA های بینیرا شناسایی کند. پیش

و  miR2Disease های موجود در بانک دادهحاصل با داده

OncomiRDB  مورد مقایسه قرار گرفت و مشخص شد که

یید أهای آزمایشگاهی تتوسط روش ها قب ًپنج مورد از آن

بینی شده برای هر تعدادی از اهداف پیش 1جدول  اند.شده

miRNA دهد.را نشان می  

 

 

 سرطان سينه در افتهی انيب شیافزا يها miRNA يبرا شده ینيبشيپ اهدافتعدادي از : 2 جدول

mRNA miRNA 
SFRP2, SNCA, ST3GAL5, STAB2, XKR4, XKR6, ZFPM2 hsa-miR-25-3p 

ARHGAP24, FOXN3, LPP, NBEA, PDE5A, SFRP1, XKR4 hsa-miR-29a-3p 

ANKRD12, CAMK2D, CNR1, DOCK5, FAM46A, FOS, FOXN3, hsa-miR-29b-3p 

ARHGAP24, CAMK2D, CDC14A, CHP2, CNR1, DOCK5, FOXN3, hsa-miR-424-5p 

ANKRD12, ARHGAP24, CAMK2D, CHP2, CNR1, DOCK5, FAM46A, hsa-miR-7-5p 

ANKRD12, ARHGAP24, CAMK2D, CBX7, CDC14A, CHP2, DOCK5, hsa-miR-93-5p 

ANKRD12, ARHGAP24, CAMK2D, CBX7, CNR1, CRTAM, DIRAS1, hsa-miR-96-5p 

 

 

هدا مدورد   یمدار یب را بدا  هدا  miRNA ات همراهیگزارش از یاریبس
میدزان   در اخت ل ،MiRNAomics مطالعات. اندبررسی قرار داده

 یهددایمیبدددخ از یاگسددترده فیددط دررا  هددا miRNA بیددان
 .اندآشکار کرده سرطان سینه جمله از جامد، یتومورها و کیهماتولوژ
یج حاصدل از القدای   و نیدز بررسدی نتدا    miRNA اهدداف  شناسایی

miRNA بدا  بر روی مسیرهای سدیگنالینگ و عملکدرد سدلول    ها ،
 وقدت  و نده یپرهزبسدیار   ندیفرآ کهای آزمایشگاهی یاستفاده از روش

 یمحاسدبات  کنندده  یند یبشیپ هایروش ازبنابراین استفاده ؛ است ریگ
را در  هدا  miRNA فاهدد ا لید تحل و هیتجز که امکان اعتماد قابل

هدای زیدادی   تاکنون الگوریتم .فراهم کنند، الزامی استمقیاس وسی  
ایدن   بهبود یبرا جا هم هنوز حال، نیا بااند، بدین منظور طراحی شده

 جهدت  یمحاسدبات  یهدا روش توسدعه  رو، نید ا از .دارد وجود هاروش
 نقدش  درک یبدرا  miRNA فاهدد تدر ا هدر چده دقیدق    ینیبشیپ

miRNA نید ابه هر حال  .تاسمهم و اساسی  ها،ژن میتنظ در ها 
 مثبدت  یهدا بیندی پدیش  از یادید ز تعدادمنجر به تولید  اغل  هاروش
 نمایدانگر بدرهمکنش عملکدردی    اسدت  ممکدن  کده  شدوند می کاذب

miRNA با mRNA در. نباشدد  خداس  یماریب کی در مورد نظر 
در هددف قدرار دادن    miRNA یوجه چند تیماه به توجه با واق ،

 یهدداتمیالگددورجددام شددده توسددط  هددای انبینددیپددیش اهدافشددان،
نیسدتند   کید پاتولوژ طیشرا هر یبرا اعتماد قابل قبلی، کنندهبینیپیش
 عملکددرد کدده اندددداده نشددان اتمطالعدد از یتعددداد چدده اگددر .[00]

miRNA کددام از   چیهد  تداکنون  ولدی  [21] است مختص بافت ها
 یماریب کی یبرا miRNA بینی اهدافپیش یبرا یتمیالگورها آن

در این مطالعه ما یدک رویکدرد جدیدد بدرای      .است نکرده ارائه خاس

مختص سرطان سینه ارائه کدردیم   یها miRNAبینی اهداف پیش
هدای آموزشدی مخدتص    بند ندائیوبیز اسدت و از داده  که براساس طبقه

هدای  در مدل ارائه شدده، اسدتفاده از داده   سرطان استفاده کرده است.
هدای  با روش هاهای دقیق اتصال آنت بالا که سایتآموزشی با کیفی
کندد.  مدی این مدل را در اجرا تضمین میآید شده، کارأیآزمایشگاهی ت

مطالعات قبل نشان داده است که استفاده یا عدم استفاده از یک گروه 
ثیر قرار أتحت ت شدت به را تمیگورال کی عملکردها، خاصی از ویژگی

گدزارش کردندد بدا حدذف      همکداران  و Kim مثدال،  یبدرا  .دهدمی
 miTarget تمیالگدور  تیحساسد  هدای موقعیدت از مطالعده،   ویژگی
ی و قابدل  کداف  مقددار ه دلیل وجود ب خوشبختانه، .[20] ابدییم کاهش
 حدال  در ،آنان اهداف و ها miRNA مربو  به یهاداده از دسترس
 اهدداف  ینیبشیپ به قادر که یمحاسبات یهاروش تولید امکان حاضر

miRNA مجموعه در این مقاله از .وجود دارد تص بیماری باشد،مخ 
و  Mendoza وو همکداران   Mitra توسدط  شدده  ارائه ،یمنف داده

ه گرفتد  قدرار  اسدتفاده  مدورد  نیدز  گرید همطالع چندین در کههمکاران 
 همکداران  و Bandyopadhyay .[05 ،22]استفاده گردیدد   ،است

 از اسدتفاده  با ها miRNA شده ینیبشیپ اهداف که کردند گزارش
هدا دارای  یمدار یب اید  و هدا بافدت  تمدام  در یفعل یمحاسبات هایروش

 اهددافی کده قدب ً    ی اتصالهاتیسا از یبرخ واق  در .ندستین عملکرد
در بافت دیگدر قابدل دسدترس     miRNAاند، برای اتصال یید شدهأت

اند و پنهان شده mRNAها در داخل ساختار ثانویه نیستند چراکه آن
 .  [28]اند پوشیده شده RNAهای متصل شونده به یا توسط پروتئین

 از اسدتفاده  بدا  بررسی ایدن موضدوع بدود کده آیدا      مطالعه نیا از هدف
شددن   بهتدر  بده  تدوان یمد  سرطان سینه ی اختصاصیآموزش هایداده
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 دامکد  است، نیچن اگر و کمک کرد یاختصاص ریغ یقبل یهاتمیالگور
 بخدش  در .کنندد تر عمدل مدی  اختصاصی سرطان سینه برای هایژگیو

ایدن روش بدا    ،یقبلد  یهاروش با سهیمقا در که داد نشان جینتا اول،
 شد که قدب ً  ییها miRNA ایی اهدافدقت بالاتری قادر به شناس

 بدا . یید شدده بدود  أها تهای آزمایشگاهی برهمکنش آناز طریق روش
 کده  داد نشدان  جینتا ،ی استفاده شده در این مطالعههایژگیو به توجه

های ساختاری نقش مهمی را در حساسیت بدالای مددل   اگرچه ویژگی
را در  سدهم  نیتربدالا  توالی و ترکید  بدازی   یهایژگیوکنند، ایفا می

 کده  اندد داده نشدان  یقبلد  مطالعدات . دارندد  مددل  ایجداد اختصاصدیت  
ی خاصد  یدید نوکلئوتدارای ترکیبات  ها miRNA اتصال یهامحل
اند ی بین اهدافی که کاهش بیان داشتهتوجه قابل زانیم هب که هستند

 پایددار بداقی   بیانشدان  که هاییآن و miRNAبه دلیل ترانسفکشن 
  ینیبشدیورد پددر م گریوضوع دد[. م21، 25متفاوت است ] اند،اندهدم

 UTR’3هدای  ایزوفدرم  ریثأتد  ،بافدت  ویژه یها miRNA اهداف
 ایدن   آدنی سیون جدایگزین اسدت.  های پلیسایت به دلیل جایگزین

، از miRNA ی اتصدال هدا تیسدا  رفدتن  دست از منجر به تواندیم
 اگدر  .[26] شدود  هدف هایژن UTR’3ی کردن ناحیه کوتاه طریق
 بافت یاختصاص یها miRNA که دهدیم نشان ضرحا مطالعه چه،
کده   اما این ،هستند لیدخ خاس بافت به مربو  یهایماریب در اغل 

 ،دارد وجدود  miRNA عملکردهای اختصاصی بافت برای آیا ویژگی
هدای بیشدتر و   باقی مانده است و نیاز به بررسی ناشناخته یادیز حد تا
دهد کده  یج ارائه شده، نشان مییید آزمایشگاهی دارد. به هر حال نتاأت

 miRNA اهدداف  ینیبشیپروش طراحی شده در این مقاله توانایی 
 .سرطان سینه را دارد در خیلد یها
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Introduction: Prediction of MicroRNAs (miRNAs) targets has a major importance. Development of 

calculating methods and also cost-effective and time-saving laboratory researches, has great effect 

on the production of therapeutic medicines like anti cancerous drugs. Since miRNAs have been 

recently identified, the researches trend was slow at first but by development of biologic databases 

and understanding its importance, scientists enhanced the speed of studies and paid more attention to 

this field. Until now, several computerized methods have been developed for prediction of 

microRNAs (miRNAs) targets but most of these methods have high false positive and further studies 

are required to improve these methods. Since, recent studies show that miRNAs have different 

targets in several tissues, this study aimed to provide a computerized method for prediction of 

miRNAs target in breast cancer. 

Method: In this study, at first, all types of features were extracted, then, dominant features were 

selected via CFS and Relief methods. Smart models such as nervous network, Support Vector 

Machine with three different cores, Naïve Bayes algorithm and Random Forest decision tree using 

ten cross accreditation method were tested and its results compared and analyzed. In order to 

validate the results, gene expression profiling was used.  

Results: Analyzing miRNA and gene expression profiles, the classifier predicted 124 functional 

interactions involving 21 miRNAs and 38 mRNAs in breast cancer.  

Conclusion: In terms of bioinformatics, this approach was validated for breast cancer but for further 

validation, experimental methods also should be used. 

 

Key words: MicroRNAs Targets Prediction, Breast Cancer, Support Vector Machine, Naïve Bayes 

 

Original Article 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jh

bm
i.c

om
 o

n 
20

26
-0

5-
19

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            11 / 11

https://jhbmi.com/article-1-131-fa.html
http://www.tcpdf.org

