
 

 انفورماتيک سلامت و زيست پزشکی مجله    

 مرکز تحقيقات انفورماتيک پزشکی    

 1397، 495-506ص. چهارم شماره پنجمدوره    

 
 

 

 هدف آن در سرطان پروستات یهاو ژن miR-200خانواده  یاعضا کیوانفورماتیمطالعه ب
 

 *3انی، رضا مهد2یشهباز نیری، ش1یخراسان میمر

  :30/2/97دریافت مقاله    :19/8/97پذیرش مقاله 

:خانواده  یاعضا کیوانفورماتیمطالعه ب. رضا انی، مهدنیریش ی، شهبازمیمر یخراسان ارجاعmiR-200 انفورماتیک سلامت و زیست  . مجلههدف آن در سرطان پروستات یهاو ژن

 .495-506 (:4)5؛ 1397 پزشکی

 

 رانیتهران، ا ران،یپاستور ا تویستان ،یمولکول یپزشکبخش  ،یمولکول یپزشک یدکترا یدانشجو .1

 رانیمدرس، تهران، ا تیشگاه تربندا ،یپزشک کیگروه ژنت اریدانش ،یپزشک کیژنت یدکترا .2

 رانیتهران، ا ران،یا پاستور تویانست ،یمولکول یپزشکگروه  اریدانش ،یپزشک یوتکنولوژیب یدکترا .3

 رانیپاستور ا تویانست، 69پلاک  ن،یفرورد 12 ابانیتور، خپاس ابانیتهران، خ ل:ئونویسنده مس *

 02164112439 :شماره تماس  Email: dr.reza.mahdian@gmail.com 

 مقاله پژوهشی  

تر بیومارکرهای با ویژگی بالاتر جهت تشخیص دقیق های تست تشخیصی رایج سرطان پروستات، معرفیبا توجه به محدودیت مقدمه:

 ,miR-200 (miR-200aباشد. هدف از انجام این مطالعه، بررسی بیوانفورماتیکی خانواده نگام سرطان پروستات مورد توجه میهو به

miR-200b, miR-200c, miR-141, miR-429ت عنوان های ژنی این خانواده، جهت بررسی بیشتر تحبینی هدف( و پیش
 بود.بیوماکر تشخیصی 

های هدف خانواده به منظور جستجوی ژن که بود RNA این تحقیق از نوع تئوری و بر پایه بررسی بیوانفورماتیکی میکرو روش:

miR-200 در مسیرهای سیگنالینگ شناخته شده در پاتوژنز سرطان پروستات از پایگاه DIANA TOLLS-mirPath v.3  استفاده
  ,MiRWalk, Targetscan,  RNAhybridگویی کننده آنلاین مانند های معرفی شده توسط ابزارهای پیشیید ژنأت شد. سپس به
 بررسی شد. DAIVIDهای هدف معرفی شده توسط پایگاه بیوانفورماتیک در انتها نقش عملکردی ژنپرداخته شد. 

به عنوان  BCL2است،  miR-200خانواده  یتمام اعضاهدف مشترک  E2F3ژن  یبررس نیحاصل از ا جیبا توجه به نتا :نتایج

با هدف  miR-200c نید. همچنبودن miR-200a/141به عنوان هدف مشترک  CCNE2و  miR-200b/c/429هدف مشترک 
 سرطان پروستات مداخله کنند.   جادیدر ا دتوانننیم KRASبا هدف قرار دادن  miR-429و  CDKN1Bقرار دادن 

 یهادر پروسه لیدخ یهابا هدف قرار دادن ژن miR-200خانواده  یمطالعه نشان داد که اعضا نیحاصل از ا جینتا گيري:نتيجه 

در مطالعات  یصیتشخ ومارکریتوانند تحت عنوان بیم پاتوژنز سرطان پروستات احتمالاً در لیدخ یمولکول یرهایمهم و مس یکیولوژیب
 .رندیقرار بگ شتریب یمورد بررس یآت
 

 کیوانفورماتیب ینیبشی، پmiR-200سرطان پروستات، خانواده  :هاژهدوايکل
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 مقدمه 
ترین آدنوکارسینومای مردان در ایالت سرطان پروستات شایع

متحده و چهارمین سرطان شایع در جمعیت مردان ایرانی 
صورت چند کانونی ه اغلب ب . این بیماری[1 ،2] باشدمی

موارد( ظاهر شده و دارای ماهیت هتروژن ژنتیکی  60%-90%)
باشد. همچنین در بیشتر موارد، مراحل ابتدایی این بیماری می

چالش هم در تشخیص و باشد. این بدون علامت و خاموش می
ان سرطان پروستات محدودیت ایجاد کرده مدیریت درم هم در
. موارد مثبت و منفی کاذب مشاهده شده در تست [3 ،4]است 

گیری سطح که شامل اندازه سرطان پروستاترایج  تشخیصی
است،  PSA (Prostate-Specific Antigen) سرمی

حاکی از آن است که این تست از ویژگی و حساسیت کافی 
برخوردار نبوده و در حال حاضر تشخیص قطعی این بیماری 

لذا  ؛باشدیید هیستوپاتولوژی میأنیازمند انجام بیوپسی و ت
های کمتر تهاجمی های اختصاصی که با روشمعرفی بیومارکر

سرطان  بهنگام تر وباشند، جهت تشخیص دقیق سنجشقابل
 .[5] باشدمی موردتوجه پروستات

های اخیر با توجه به شناخت بیشتر مسیرهای طی سال  
های ها، ماکرو مولکولمولکولی دخیل در پاتوژنز سرطان

و پروتئین به عنوان بیومارکر  RNA ،DNAمتعددی در سطح 
. [6] اندها بررسی شدهآگهی سرطاندر تشخیص و پیش

ای های تک رشتهRNAای از ها زیرمجموعهRNAمیکرو

حدود نوکلئوتید( غیر کدشونده هستند که توسط  22کوچک )
ها از ناحیه آن شوند.درصد از ژنوم انسان رمزگذاری می 3

(Un-translated region) 5-UTRخود تحت عنوان سید  
(Seed ) 3 به ناحیه-UTR  بر رویmRNA  بالغ ژن هدف

 (microRNA Recognition Element) ی ناحیهخود یعن
MRE  شوند. میکروجفت میRNA ها با دو استراتژی شناخته

صورت تجزیه رشته هدف و یا مهار ترجمه آن، ه از جمله ب شده
های متعدد دارای نقش کلیدی در تنظیم پس از رونویسی پروسه

. [7] بیولوژیکی و مسیرهای مولکولی دخیل در سرطان هستند
های کد کننده ژن %50با توجه به این که بیش از 

نواحی  نواحی ژنومی مرتبط با سرطان و یاها در RNAمیکرو
جای هبیان ناب هرگونهلذا  ؛اندشکننده ژنوم قرار گرفته

تواند منجر به اختلال در مسیر تحت تنظیم ها میRNAمیکرو
 منجر به سرطان شوند تیدرنهاو  موردنظر شده RNAمیکرو

ها در RNA. در مطالعات متعدد تغییرات بیان میکرو[8]
، [10] ، کلون[9] های مختلف از جمله سرطان ریهسرطان

 ؛گزارش شده است [13] و معده [12] ، پروستات[11] پستان
ها در RNAبنابراین با توجه به تغییرات پروفایل بیانی میکرو

ه توانند بهای نرمال میهای سرطانی در مقایسه با نمونهنمونه
آگهی دهنده، مرتبط با پیشرفت پیش ،عنوان بیومارکر تشخیصی

 . [14] قرار بگیرند یموردبررسبیماری و یا پاسخ به درمان 
هدف تنظیم شونده توسط ماشین  mRNAشناسایی 

تواند در و بررسی تغییرات بیان احتمالی آن می RNAمیکرو
تشخیص مسیر مولکولی دخیل در پاتوژنز سرطان کمک کننده 

که در حال حاضر جهت بررسی  با توجه به این. [15] باشد
-qRTهای مولکولی مانند تغییرات بیان، استفاده از تکنیک

PCRلذا امکان  ؛باشند، میکرواری و نورتن بلات پرهزینه می
. نیستهای ژنی مقدور ها و هدفRNAبررسی تمامی میکرو

 از این رو استفاده از ابزارهای بیوانفورماتیکی پیشگویی کننده
ها، بسیار RNAتر برای میکروجهت انتخاب اهداف ژنی مناسب

 . [16] باشدتر میمقرون به صرفه و دقیق
یک، ابزارهای های اخیر با پیشرفت علم بیوانفورماتطی سال  

ها RNAگویی کننده هدف برای میکرومتعدد محاسباتی پیش
های خاص خود و اند که با استفاده از الگوریتممعرفی شده

های متعددی بر اساس امتیاز در بررسی چندین ویژگی، هدف
 ندکنهدف معرفی می RNAنظر گرفته برای مجموعه میکرو

 7) یشدگها  شامل الگوی جفتن ویژگی. برخی از ای[17]
mer,8 mer) پایداری ترمودینامیکی هیبرید ،miRNA-

mRNA  شاملG/ (Minimum Free Energy) 

MFE،  نظر و بررسی حضور توالی مورد یشدگحفاظتبررسی
امروزه بیش از . [18] باشدچندین جایگاه مکمل در هدف می

صورت ه که ب RNAژن کد کننده میکرو 1500
معرفی  بودند،بینی شده یا به طور تجربی پیشبیوانفورماتیکی 

. [19] های طبیعی دارنداند که نقش مهم در عملکرد سلولشده
-miRعضو شامل  5دارای  RNA - 200خانواده میکرو

200a ،miR-200b ،miR-200c ،miR-141  وmiR-

در بین  RNAباشد. اعضای خانواده این میکرومی 429
های اپی تلیالی به باشد و در سلولداران محافظت شده میمهره

اند که تغییرات . مطالعات نشان داده[20]شوند شدت بیان می
 های متعدد گزارش شده استانی این خانواده در سرطانبی
انجام این مطالعه، بررسی بیوانفورماتیکی خانواده از . هدف [21]

های ژنی این خانواده بینی هدفو پیش RNA- 200میکرو
ثر در ایجاد سرطان پروستات جهت بررسی بیشتر تحت ؤم

 اشد. بعنوان بیوماکر تشخیصی/ پیش آگهی می
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 روش
بیوانفورماتیکی این تحقیق از نوع تئوری و بر پایه بررسی 

های پایگاهقوه آن توسط الگوریتم و و هدف بال RNAمیکرو
 گویی کننده هدفهای آنلاین پیشمحاسباتی موجود در سایت

باشد. بدین منظور در ابتدا به بررسی نقش خانواده می
. رداخته شدپدر ایجاد سرطان پروستات  RNA-200میکرو

ها در مسیرهای های هدف آنسپس به جستجوی ژن
سرطان پروستات پرداخته و  سیگنالینگ شناخته شده در پاتوژنز

. شدها رسم ژن -200 -خانواده RNAشبکه میانکنش میکرو
های معرفی شده توسط یید ژنأدر انتها به بررسی ت

کننده گویی های پیشهای مختلف ارائه شده توسط ابزارالگوریتم
 . پرداخته شد آنلاین

 RNA- 200بررسی بيوانفورماتيکی نقش خانواده ميکرو

 در سرطان پروستات

در ایجاد  RNA- 200به منظور بررسی نقش خانواده میکرو
اعضای خانواده سرطان پروستات، به جستجوی تغییرات بیان 

به  OncomiRدر این بیماری در سایت  RNA- 200میکرو
)جدول  پرداخته شد (http://www.oncomir.orgآدرس )

بیان  (. این پایگاه یک منبع آنلاین جامع از تغییرات1
های داده. [22]باشد نوع سرطان می 30ها در RNAمیکرو

 The)مورد استفاده در این پایگاه از منبع اطلس ژنوم سرطان 

Cancer Genome Atlas /TCGA ) گردآوری شد و
و اطلاعات بالینی  miRNA-Seq, RNA-Seqحاوی 

باشد. در این سایت توانایی جستجوی بیماران می
 ءها با قابلیت بیوماکری دارای نقش در تشکیل، بقاRNAمیکرو

بالینی سرطان وجود دارد. همچنین پروفایل بیانی و خصوصیات 
ها در شرایط نرمال و سرطانی قابل بررسی RNAمیکرو

ارزش آماری تغییرات بیانی  P-valueباشد و با ارائه می
نماید. جهت نظر محاسبه میرا با سرطان مورد RNAمیکرو

برای  paired t-testاین پایگاه از آزمون  P-valueبررسی 
سطح  . در این مطالعهشدهای سرطانی و نرمال استفاده نمونه
 در نظر گرفته شد.    >05/0Pداری معنی

 -RNA نقش خانواده ميکرو بررسی بيوانفورماتيکی

در مسيرهاي مولکولی دخيل در پاتوژنز سرطان  200

 پروستات

در  RNA-200به منظور بررسی نقش خانواده میکرو
زایی سرطان ر بیماریگر دمسیرهای سیگنالینگ مداخله

-hsa-miR-200a پروستات، ابتدا اعضای این خانواده شامل

3p ،hsa-miR-200b-3p ،hsa-miR-200c-3p،hsa-

miR-141-3p  وhsa-miR-429 در سایت بیوانفورماتیکی  
DIANA TOOLS - mirPath v.3  با آدرس

(http://snf-515788.vm.okeanos.grnet.gr/ )
. این سایت قابلیت بررسی نقش تنظیم [23] بررسی شدند

ها و مسیرهای مولکولی تنظیم شونده RNAکنندگی میکرو
های هدف معرفی شده به را دارد. همچنین ژن هاتوسط آن

وژنز سرطان سیگنالینگ دخیل در پات منظور بررسی مسیر
 پروستات بررسی شدند.

پس از وارد کردن اسم کامل اعضای خانواده  ابتدا  
 KEGG در پنجره مربوط به پایگاه RNA- 200میکرو

(Kyoto Encyclopedia of Genes and Genome ) و
به بررسی مسیرهای  TarBase V7.0با انتخاب الگوریتم 
واده اعضای خان (Heat Map) حرارتیمولکولی و نقشه 

 .(Aقسمت  1پرداخته شد )شکل  RNA-  200میکرو
 DIANAهای معرفی شده توسط همچنین در ادامه ژن

TOLLS-mirPath v.3  در پایگاه جامع اطلاعات
 ، به آدرسmiRWalk2.0ها، RNAمیکرو

(http://zmf.umm.uni-

heidelberg.de/apps/zmf/mirwalk2)  برای تمامی
بررسی شد و شبکه  RNA-  200اعضای خانواده میکرو

با تمرکز بر مسیرهای  200 -خانواده RNAمیکرو-هدف
هدف نیز با - RNAسیگنالینگ تنظیم شونده توسط میکرو

 1شکل )طراحی شد  Cytoscape3.5.1افزار استفاده از نرم
 .(Bقسمت 

 یيد اعضاي خانواده ميکروأانتخاب هدف ژنی مورد ت

RNA-  200 

یج و جلوگیری از نتایج مثبت به منظور اطمینان از صحت نتا
گویی کننده هدف ژنی پایگاه شناخته شده پیش 11کاذب از 

استفاده شد.  miRWalk 2.0آنلاین قرار گرفته در پایگاه 
 DIANAهای معرفی شده توسط پایگاه ژن برای این منظور

TOLLS-mirPath v3.  که در حداقل سه میکروRNA  
 ها به ناحیهانتخاب اتصال آنبا  هامشترک بودند در این پایگاه

3- UTR  ژن هدف مورد بررسی قرار گرفتند. در نهایت از
به خود گرفته و در صورتی  1هر پایگاه امتیاز  یید هر ژن درأت

به آن ژن تعلق  0شد، نمره یید نمیأت موردنظرکه توسط پایگاه 
های کسب شده توسط گرفت. یک امتیاز نهایی از مجموع امتیاز

هایی که گویی کننده تعیین شد. ژنهای پیشاز سایتهر ژن 
( از نظر تعداد 11از  7حداقل امتیاز ) بالاتری داشتن امتیاز 

به آدرس  TargetScanناحیه سید و امتیاز در پایگاه 
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(http://www.targetscan.org/vert_72/ بررسی شدند )
های با امتیاز بالاتر در نهایت تحت عنوان هدف ژنی نو ژ

در نظر گرفته شدند.  RNA- 200بالقوه اعضای خانواده میکرو
در پایگاه  KEGGسپس از نظر عملکردی و یا مسیر 

 به آدرس DAVIDبیوانفورماتیک 
https://david.ncifcrf.gov/  با استفاده از ابزار

 د بررسی قرار گرفتندنویسی عملکردی مورکلاسترینگ حاشیه
[25، 24] . 

 

 

 

 

 نتایج

در ایجاد  RNA- 200یيد نقش خانواده ميکروأت

 سرطان پروستات

د. ش ذکر 1در جدول  OncomiRنتایج به دست آمده از پایگاه 
  -Pبا hsa-miR-200cدر ابتدا  بر اساس نتایج این پایگاه

value 2.23E-14   و پس از آنhsa-miR-141-3p  با      
P- value9.38E-11  یشترین ارتباط با سرطان پروستات ب

-hsa-miRو  hsa-miR-200a-3pرا دارند. اگرچه 

200b-3p  نیز تغییرات بیانی از لحاظ آماری معنادار را در
ن های تومور در مقایسه با نمونه نرمال دارند. همچنینمونه

.وجود نداشت hsa-miR-429اطلاعات آماری کافی برای 

 

 OncomiRبا استفاده از پایگاه  سرطان پروستاتدر  RNA- 200 ورکاعضاي خانواده مي تایج حاصل از بررسی تغييرات بيان:  ن1جدول 

miRNA Name T-Test P-value T-Test FDR Expression in PRAD Tumor Log2 Mean 

Expression 

Normal Log2  Mean 

Expression 

hsa-miR-200a-3p 3.10E-02 6.50E-02 69/7  17/7  6/6  

hsa-miR-200b-3p 2.52E-03 6.78E-03 54/9  19/9  47/8  

hsa-miR-200c-3p 2.23E-14 1.04E-12 65/13  15/13  42/11  

hsa-miR-141-3p 9.38E-11 1.39E-09 03/10  4/9  91/7  

hsa-miR-429 NA NA 66/6  NA NA 

FDR: false discovery rate  

PRAD: prostate adenocarcinoma 
و  RNA 200- رسم شبکه اعضاي خانواده ميکرو

 ها در مسيرهاي سيگنالينگ سرطان پروستاتهدف

با  RNA- 200نتایج حاصل از بررسی اعضای خانواده میکرو
نشان  DIANA TOLLS-mirPath v.3استفاده از پایگاه 

 -Pژن با  25از طریق میانکنش با  عضو این خانواده 4داد که 

value 2.54 E-06 جدول  رطان پروستات نقش دارنددر س(
توان می 2و  1همچنین با توجه به نتایج حاصل از جدول  .(3

در  RNA- 200که تمام اعضای خانواده میکرو گرفتنتیجه 
-hsa-miRپاتوژنز سرطان پروستات نقش دارند. از آنجایی که 

200a-3p ای حاصل از ابزار هدر دادهmirPath  وجود نداشت
های در ارتباط با سایر اعضای خانواده ان ژنژن که به عنو 25

 miRWalkمعرفی شده بودند در پایگاه RNA 200-میکرو

نتایج در که بررسی شدند.  hsa-miR-200a-3pبرای  2.0
  ژن 25همچنین بررسی  .نشان داده شد 1و شکل  3جدول 

ثر در ؤم نگیگنالیسها در مسیرهای معرفی شده توسط نقش آن
-DIANA TOOLS  تیدر ساپروستات  سرطان 

mirPath v.3 خانواده  یانجام شد و شبکه اعضا
  3.5.1افزارهدف با استفاده از نرم ژن– RNAکرویم
_Cytoscape   شکل( رسم شدB1).  نتایج حاکی از این

در  RNA  200-کنندگی خانواده میکرواست که اثر تنظیم
سلولی  کی چرخههای بیولوژیپاتوژنز سرطان پروستات در پروسه

-WNT ،PI3Kمسیرهای سیگنالینگ  و  آپوپتوز همچنین

AKT ،MAPKگیرنده آندرژن و واکنش سایتوکاین ،-
 باشد. می سایتوکاین

 
 DIANA TOOLS-mirPath v.3سرطان پروستات با استفاده از پایگاه  KEGGدر مسير  RNA- 200ورک: نتایج حاصل از بررسی اعضاي خانواده مي2جدول 

  

KEGG pathway microRNAs P- value Genes 

Prostate cancer (hsa05215) hsa-miR-200b-3p 0.002873001 13 

Prostate cancer (hsa05215) hsa-miR-200c-3p 0.020806781 12 

Prostate cancer (hsa05215) hsa-miR-141-3p 0.001869826 18 

Prostate cancer (hsa05215) hsa-miR-429 0.035013921 8 
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: شکل DIANA TOOLS - mirPath v.3 گاهیآن در سرطان پروستات حاصل از پا یژن يهاو هدف RNA- 200کرويخانواده م جی: نتا1شکل 

A کرويخانواده م ياعضا ینقشه حرارتRNA- 200کرويخانواده م انيب ي. ارزش آمارRNA- 200 قسمت شودیم ادیاز رنگ کرم به رنگ قرمز ز .

Bروکيخانواده م که: شب-RNA 200- شده توسط یمعرف يهاهدفv.3 mirPath در سرطان  ليدخ نگيگناليو س یکیولوژيب يرهايبر مس ديکأبا ت

 پروستات
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با استفاده از پایگاه  سرطان پروستاتدر مسيرهاي مولکولی دخيل در  RNA- 200ورکهاي تعامل کننده با اعضاي خانواده مي: نتایج حاصل از ژن3جدول 

DIANA-miRpath v.3 
 Gene 

Name 

 

Gene Ensembl id 

 

hsa-

miR-

200a-

3p 

 

hsa-

miR-

200b-

3p 

 

hsa-

miR-

200c-

3p 

 

hsa-

miR-

141-

3P 

 

hsa-

miR-

429 

 

 Gene 

Name 

 

Gene Ensembl id 

 

hsa-

miR-

200a-

3p 

 

hsa-

miR-

200b-

3p 

 

hsa-

miR-

200c-

3p 

 

hsa-

miR-

141-

3P 

 

hsa-

miR-

429 

 
# # 

1 TCF7L2 ENSG00000148737 − √ √ − − 14 E2F3 ENSG00000112242 − √ √ √ − 

2 CDK2 ENSG00000123374  √ √ √ √ 15 HSP90AB1 ENSG00000096384 − − − √ − 

3 HSP90AA1 ENSG00000080824 − − − √ − 16 NFKBIA ENSG00000100906 − − − √ − 

4 TCF7L1 ENSG00000152284 − √ √ √ √ 17 PIK3R1 ENSG00000145675 − − − √ − 

5 BCL2 ENSG00000171791 − √ √ √ √ 18 EP300 ENSG00000100393 − √ √ − √ 

6 CDKN1B ENSG00000111276 − √ √ − √ 19 CCNE1 ENSG00000105173 − √ − √ − 

7 IGF1R ENSG00000140443 − − − √ − 20 CDKN1A ENSG00000124762 − − − √ − 

8 KRAS ENSG00000133703 − √ √ − √ 21 PTEN ENSG00000171862 − − − √ − 

9 CREB1 ENSG00000118260 − √ − − − 22 FGFR1 ENSG00000077782 − √ √ √ − 

10 IKBKB ENSG00000104365 − − √ − − 23 FOXO1 ENSG00000150907 − − − √ − 

11 CCND1 ENSG00000110092 − √ √ √ − 24 GRB2 ENSG00000177885 − − − √ − 

12 
 

CTNNB1 ENSG00000168036 − − − √ − 25 PDGFA ENSG00000197461 − − − − √ 

13 CCNE2 ENSG00000175305 − √ √ √ √         

 

 

 

 

 هاي هدف خانواده ميکروبررسی بيوانفورماتيکی ژن

RNA-  200  

گویی های پیشهای هدف در پایگاهژننتایج حاصل از بررسی 
. با توجه به نتایج حاصل از نشان داده شد 4ل کننده در جدو

تواند به عنوان هدف مشترک تمام می E2F3این بررسی، ژن 
مورد بررسی قرار بگیرد.  RNA 200-اعضای خانواده میکرو

-hsa-miR-200aهمچنین به عنوان هدف اختصاصی برای 

3p  ژنCCNE2 برای ،hsa-miR-200b-3p  ژن

BCL2 برای ،hsa-miR-200C-3p هایژن BCL2 و 

CDKN1B هدف ،hsa-miR-141-3p  ژنCCN2E  و
در  KRASو  BCL2های ژن hsa-miR-429هدف برای 

کنندگی اعضای بنابراین بیشترین نقش تنظیم؛ نظر گرفته شد
های انتخاب شده با توجه به هدف RNA- 200خانواده میکرو

های چرخه سلولی، آپوپتوز و مسیر حقیق شامل پروسهدر این ت
 باشدمی MAPKسگنالینگ 

 . (2)شکل 
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http://www.ensembl.org/Multi/Search/Results?species=all;idx=gene;q=ENSG00000148737
http://www.ensembl.org/Multi/Search/Results?species=all;idx=gene;q=ENSG00000112242
http://www.ensembl.org/Multi/Search/Results?species=all;idx=gene;q=ENSG00000123374
http://www.ensembl.org/Multi/Search/Results?species=all;idx=gene;q=ENSG00000096384
http://www.ensembl.org/Multi/Search/Results?species=all;idx=gene;q=ENSG00000080824
http://www.ensembl.org/Multi/Search/Results?species=all;idx=gene;q=ENSG00000100906
http://www.ensembl.org/Multi/Search/Results?species=all;idx=gene;q=ENSG00000152284
http://www.ensembl.org/Multi/Search/Results?species=all;idx=gene;q=ENSG00000145675
http://www.ensembl.org/Multi/Search/Results?species=all;idx=gene;q=ENSG00000171791
http://www.ensembl.org/Multi/Search/Results?species=all;idx=gene;q=ENSG00000100393
http://www.ensembl.org/Multi/Search/Results?species=all;idx=gene;q=ENSG00000111276
http://www.ensembl.org/Multi/Search/Results?species=all;idx=gene;q=ENSG00000105173
http://www.ensembl.org/Multi/Search/Results?species=all;idx=gene;q=ENSG00000140443
http://www.ensembl.org/Multi/Search/Results?species=all;idx=gene;q=ENSG00000124762
http://www.ensembl.org/Multi/Search/Results?species=all;idx=gene;q=ENSG00000133703
http://www.ensembl.org/Multi/Search/Results?species=all;idx=gene;q=ENSG00000171862
http://www.ensembl.org/Multi/Search/Results?species=all;idx=gene;q=ENSG00000118260
http://www.ensembl.org/Multi/Search/Results?species=all;idx=gene;q=ENSG00000077782
http://www.ensembl.org/Multi/Search/Results?species=all;idx=gene;q=ENSG00000104365
http://www.ensembl.org/Multi/Search/Results?species=all;idx=gene;q=ENSG00000150907
http://www.ensembl.org/Multi/Search/Results?species=all;idx=gene;q=ENSG00000110092
http://www.ensembl.org/Multi/Search/Results?species=all;idx=gene;q=ENSG00000177885
http://www.ensembl.org/Multi/Search/Results?species=all;idx=gene;q=ENSG00000168036
http://www.ensembl.org/Multi/Search/Results?species=all;idx=gene;q=ENSG00000197461
http://www.ensembl.org/Multi/Search/Results?species=all;idx=gene;q=ENSG00000175305
https://jhbmi.com/article-1-313-fa.html
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 گویی کنندههاي پيشدر پایگاه RNA- 200ورکهاي هدف اعضاي خانواده مينتایج مرتب شده در فایل اکسل حاصل از بررسی ژن :4دول ج

miRNA Gene Entre

zID 

Refseq

ID 

miR

Wal

k 

Mi

cro

t4 

mi

Ran

da 

mir

brid

ge 

mi

RD

B 

mi

RM

ap 

miR

NAM

ap 

Pic

tar

2 

PI

T

A 

RN

A2

2 

RNA

hybr

id 

Tar

gets

can 

S

U

M 

seed 

match 

Pct 

hsa-miR-

200a-3p 

KRAS 3845 NM_0

33360 
1 1 1 0 0 1 0 0 0 1 1 1 7 7mer-m8 < 1/0  

hsa-miR-

200a-3p 

CCNE2 9134 NM_0
57749 

1 0 1 0 1 1 1 1 1 0 1 1 9 8mer 45/0  

hsa-miR-

200a-3p 

E2F3 1871 NM_0

01949 
1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1

1 

8mer 85/2  

hsa-miR-

200a-3p 

FGFR1 2260 NM_0

011740

64 

1 1 1 0 0 1 0 0 0 1 1 1 7 7mer-m8 12/0  

hsa-miR-

200b-3p 

CDK2 1017 NM_0

01798 
1 1 1 0 1 1 0 0 0 0 1 1 7 8mer 3/0  

hsa-miR-

200b-3p 

BCL2 596 NM_0

00633 
1 1 1 0 0 1 0 0 1 1 1 1 8 7mer-m8 7/0  

hsa-miR-

200b-3p 

E2F3 1871 NM_0

01949 
0 1 1 0 1 1 0 0 1 1 1 1 8 7mer-m8 71/0  

hsa-miR-

200b-3p 

EP300 2033 NM_0
01429 

1 1 0 0 0 1 0 1 1 0 1 1 7 7mer-1A 14/0  

hsa-miR-

200c-3p 

CDK2 1017 NM_0

01798 
1 1 1 0 1 1 0 0 0 0 1 1 7 8mer 3/0  

hsa-miR-

200c-3p 

BCL2 596 NM_0
00633 

1 1 1 0 0 1 0 0 1 1 1 1 8 7mer-m8 7/0  

hsa-miR-

200c-3p 

CDKN1

B 
1027 NM_0

04064 
0 1 1 0 0 1 1 0 1 0 1 1 7 7mer-m8 81/0  

hsa-miR-

200c-3p 

CCNE2 9134 NM_0
57749 

1 0 1 0 1 1 0 0 1 0 1 1 7 7mer-m8 3/0  

hsa-miR-

200c-3p 

E2F3 1871 NM_0

01949 
0 1 1 0 1 1 0 1 1 1 1 1 9 7mer-m8 71/0  

hsa-miR-

200c-3p 

EP300 2033 NM_0

01429 
1 1 0 0 0 1 0 1 1 1 1 1 8 7mer-1A 0.14 

hsa-miR-

141-3p 

KRAS 3845 NM_0

33360 
1 1 1 0 0 1 0 0 0 1 1 1 7 7mer-m8 < 1/0  

hsa-miR-

141-3p 

CCNE2 9134 NM_0
57749 

1 0 1 0 1 1 1 1 1 0 1 1 9 8mer 45/0  

hsa-miR-

141-3p 

E2F3 1871 NM_0

01949 
1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1

1 

8mer 85/0  

hsa-miR-

141-3p 

FGFR1 2260 NM_0

011740

64 

1 1 1 0 0 1 0 0 0 1 1 1 7 7mer-m8 12/0  

hsa-miR-

429 

CDK2 1017 NM_0

01798 
1 1 1 0 1 1 0 0 0 0 1 1 7 8mer 3/0  

hsa-miR-

429 

BCL2 596 NM_0

00633 
1 1 1 1 0 1 0 0 1 0 1 1 8 7mer-m8 7/0  

hsa-miR-

429 

KRAS 3845 NM_0

33360 
1 1 1 0 0 1 0 0 0 1 1 1 7 7mer-m8 87/0  

hsa-miR-

429 

E2F3 1871 NM_0

01949 

0 1 1 0 1 1 1 1 1 0 1 1 9 7mer-m8 71/0  

hsa-miR-

429 

EP300 2033 NM_0

01429 
1 1 0 0 0 1 0 1 1 0 1 1 7 7mer-1A 14/0  

 

سرطان نقشه مسیرهای سیگنالینگ شناخته در  Aشکل 
 DIANA TOOLS - mirPath v.3حاصل از   پروستات

های قرمز نشان دهنده مسیرهای دخیل دهد. ستارهرا نشان می
یید قرار گرفته در این أمورد ت 200های هدف خانواده میر در ژن

F 2E,  )2(CCNE2yclin Ecکه شامل  استمطالعه 

transcription factor 3(E2F3) , KRAS proto-

oncogene GTPase (KRAS) ,cyclin dependent 

kinase inhibitor 1B(CDKN1B) , BCL2, 

apoptosis regulator(BCL2)  باشند. شکل میB ،15 

یید در این أهای هدف مورد تنتیجه برتر حاصل از بررسی ژن
و بررسی مسیر  DAVIDمطالعه توسط پایگاه بیوانفورماتیک 

KEGG دهد. محور نشان میy  نشان دهنده–Log10 P 

value باشد که در این نمودار از میP value  تعدیل شده
ن استفاده شد. همچنین در بالای هر توسط نرخ خطا بنجامی
های هدف که در آن پروسه مشارکت ستون نمودار تعداد ژن

   .نشان داده شد ،کنندمی
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https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=3&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjr8afzj-7aAhWILcAKHUFwDMsQFghAMAI&url=http%3A%2F%2Fsnf-515788.vm.okeanos.grnet.gr%2F&usg=AOvVaw0yfYMl9MArYSICF5uEP5e5
https://david.ncifcrf.gov/geneReportFull.jsp?rowids=1871
https://david.ncifcrf.gov/geneReportFull.jsp?rowids=1871
https://david.ncifcrf.gov/geneReportFull.jsp?rowids=9134
https://david.ncifcrf.gov/geneReportFull.jsp?rowids=9134
https://david.ncifcrf.gov/geneReportFull.jsp?rowids=3845
https://david.ncifcrf.gov/geneReportFull.jsp?rowids=3845
https://david.ncifcrf.gov/geneReportFull.jsp?rowids=1027
https://david.ncifcrf.gov/geneReportFull.jsp?rowids=1027
https://david.ncifcrf.gov/geneReportFull.jsp?rowids=596
https://david.ncifcrf.gov/geneReportFull.jsp?rowids=596
https://jhbmi.com/article-1-313-fa.html
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 سرطان پروستاتزایی و مسيرهاي سيگنالينگ دخيل در بيماري KEGGگویی شده در هاي هدف پيش: نقش ژن2شکل 
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 گيريو نتيجه بحث

یید تست اندازه گیری أسال ت علی رغم گذشت بیش از بیست
های شاهد محدودیت FDAتوسط  PSAسطح سرمی 
، از این رو استفاده از بیومارکرهای با بودهتشخیصی آن 

 نیاز استاختصاصیت بیشتر جهت تشخیص دقیقتر بیماری مورد
یید تغییرات مشاهده شده أجه به مطلعات پیشین و ت. با تو[26]

های توموری و ها در نمونهRNAدر پروفایل بیانی میکرو
توانند تحت ها میشود که آنگونه پیشنهاد میغیرتوموری، این

عنوان بیومارکر تشخیصی و یا پیش آگهی دهنده مورد استفاده 
های مولکولی نوین . همچنین با ظهور تکنیک[27] دنقرار بگیر

توان نقش و  آگاهی از جزئیات بیشتر مسیرهای مولکولی، می
ها در تنظیم مسیرهای مولکولی دخیل در RNAمیکرو

ها را بررسی کرد. مسیرهای سیگنالینک گیرنده سرطان
از جمله  PI3K-AKTو  MAPK ،WNT آندروژن،

 اندجاد سرطان پروستات شناخته شدهمسیرهای دخیل در ای
گویی کننده بیوانفورماتیکی و ابزارهای پیش . استفاده از[28]
ها نقش مهمی در انتخاب RNAهای ژنی میکرویید هدفأت

 -های تجربیتر نسبت به روش، سریع و کم هزینهصحیح
برخی از این ابزارها به عنوان یک  .[29] آزمایشگاهی دارد

طالعات اطلس کامل اطلاعات عمل کرده و نتایج تجربی م
م در أگویی بیوانفورماتیکی را توانجام شده در گذشته و پیش

های بسیار نزدیک به نتایج واقعی ارائه دادهاند و برگرفته
های گویی کننده با استفاده از الگوریتمهای پیشدهند. پایگاهمی
به نواحی مختلف ژن  RNAاسباتی مختلف، اتصال میکرومح

بینی را پیش 5UTRو   3 UTR،CDSهدف مانند ناحیه  
تر ها، هدف مناسببا توجه به امتیاز تعلق گرفته به ژن کرده و

کنندگان ها یکی از تنظیمRNAمیکرو کنند.را معرفی می
 هستند های بیولوژیکی مهم مانند چرخه سلولی و آپوپتوزپروسه

با توجه به نتایج حاصل از این مطالعه خانواده  .[30]
از  3-UTRبا هدف قرار دادن  RNA-  200میکرو

mRNA E2F3 کنند. چرخه سلولی را تنظیم میE2F3  یک
های چرخه سلولی فاکتور رونویسی است که از تنظیم کننده

برد پیش می Sحله را به مر G1باشد و فاز چرخه سلولی می
های پیچیده بین ها شبکه. آخرین گزارش[31]

را در تنظیم تعادل این حوادث از  E2F3ها و mRNAمیکرو
ویی معرفی جمله تکثیر، آپوپتوز، متاستاز و همچنین مقاومت دار

آگهی ضعیف با پیش E2F3تغییرات در عملکردهای  .اندکرده
 .[31 ،32] های مختلف همراه استدر سرطان

یکی دیگر از  CCNE2کد کننده پروتئین  E2ژن سایکلین   
را به سمت  G1های چرخه سلولی است که فاز تنظیم کننده

اند که مطالعات گذشته اظهار کرده .[33] بردپیش می Sمرحله 
، مقاومت درونی [34]با پاتوژنز  CCNE2بیان افزایش یافته 

در سرطان  [36] ء، متاستاز و کاهش بقا[35]ریز غدد درون
پستان مرتبط است. در یک مطالعه انجام شده در سرطان 

فرم در بیماران مبتلا به  CCNE2که اعلام شد  پروستات
قابل درمان و پیشرفته آدنوکارسینومای پروستات تحت نام غیر

(Castration-Resistant Prostate Cancer) CRCP 

 miR-30aافزایش یافته است و همبستگی معکوس با سطح 
-miRبه عنوان هدف مستقیم  CCNE2دارد. علاوه بر این، 

30a بر اساس نتایج حاصل از بررسی . [37] شناخته شد
ها در مطالعه RNAبینی کننده هدف میکروهای پیشالگوریتم
قوه برای دو عضو از به عنوان هدف ژنی بال CCNE2حاضر، 

-hsa-miRشامل  RNA - 200ای خانواده میکرواعض

200a-3p  و hsa-miR-141-3p  باشد.می 
(cyclin Dependent Kinase Inhibitor 1B )

CDKN1B های مهم )انتقال مرحله یکی دیگر از تنظیم کننده
G0  بهSاست که با خصوصیت مهارکننده  ( چرخه سلولی

 DNAتوموری در توقف چرخه سلولی در پاسخ به آسیب 

. از دست رفتن این ژن به عنوان [38] باشددارای نقش می
 CDKN1Bآغازگر سرطان پروستات مطرح شده است و 

جهش یافته و یا حذف شده با پیشرفت این بیماری در ارتباط 
. نتایج حاصل از مطالعه بیوانفورماتیکی حاکی از این [39] است

را  CDKN1Bتواند می hsa-miR-200c-3pبود که 
، با RNAهدف قرار دهد و با تغییرات بیانی در این میکرو

اختلال در مسیر تنظیم کننده چرخه سلولی در برابر آسیب 
DNA زایی سرطان پروستات نقش داشته باشند. یدر بیمار 

بود.  BCL2اولین مهار کننده شناخته شده در فرایند آپوپتوز،   
های ضد آپوپتوز و پیش برنده بر هم خوردن تعادل بین پروتئین

 BCL2باشد. آپوپتوز یکی از دلایل آغاز و پیشرفت سرطان می

ا برهمکنش یک پروتئین پیش برنده بقا و ضد آپوپتوز است که ب
باعث مهار  BIDو  BAD ،BAXهایی مانند با پروتئین

در  BCL2. بیان تغییر یافته [40] شودفرایند آپوپوتوز می
های مختلف گزارش شده و به عنوان یکی از اهداف سرطان

شایان ذکر است که در سرطان . [41] درمانی مطرح است
به شدت در   BCL2اند که مطالعات نشان داده نیز  پروستات

سرطان پروستات مستقل از آندروژن بیان شده است. همچنین 
BCL2  نیز به هدف درمانی در درمان سرطان پروستات عنوان
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این . بر اساس نتایج مطالعه بیوانفورماتیکی [42] شده است
با ناحیه سید  mRNA BCL2از  3- UTRناحیه مطالعه 

hsa-miR-200b-3p ،hsa-miR-200c-3p  وhsa-

miR-429 اعضای باشد و به عنوان هدف ژنی این مکمل می
تواند با تغییرات بیانی این می RNA-  200خانواده میکرو

 ها در پاتوژنز سرطان پروستات نقش داشته باشد.  RNAمیکرو

 KRASدهد که پروتئین نشان میانجام شده شواهد مطالعات 

های سلولی در طول یک مبدل سیگنال مهم در تنظیم پاسخ
ی پروتئین است. عملکرد محور ءتکثیر سلول، تمایز و بقا

KRAS  در تنظیم مسیرهایMAPK  وPI3K / AKT  اثر
های طبیعی و سرطانی است. همچنین آن بر میزان تکثیر سلول

که اغلب در  KRASهای پروتئین فعال شدن جهش
آگهی ضعیف دهد، نشان دهنده پیشهای سرطانی رخ میسلول

. [43] های سرطانی استو افزایش مقاومت به برخی از درمان
- PTEN / PI3Kقابل توجه است که افزایش سیگنال 

AKT ًافتد و تمام موارد سرطان پروستات اتفاق میدر  تقریبا
در بیش از  Ras-MAPKجای در مسیر سیگنالینگ هبیان ناب

ات متاستازهای پروست %90تومورهای اولیه پروستات و  40%
بر اساس نتایج حاصل از بررسی  .[44] دهدرخ می

به عنوان هدف برای تمام  KRAS این مطالعه بیوانفورماتیکی
ولی پس از  ؛معرفی شد RNA 200اعضای خانواده میکرو

ه تر و در نظر گرفتن خصوصیات جانبی این ژن ببررسی دقیق
 شد.  معرفی miR-429تر هدف برای لصورت قابل قبو

با توجه به  RNA- 200طور کلی اعضای خانواده میکروه ب
چرخه سلولی )کنندگی در دو پروسه بیولوژیکی مهم نقش تنظیم

توانند در و آپوپتوز( و مسیرهای سیگنالینگ دارای هدف ژنی می
 دخیل باشند.  ها از جمله سرطان پروستاتپاتوژنز سرطان

های نوین های بیوانفورماتیکی در کنار تکنیکاز بررسیاستفاده 
یومارکرها تواند در افزایش سرعت و شناسایی دقیق تر بمی

مطالعه این  بسیار کمک کننده باشد. در نهایت نتایج حاصل از
با هدف قرار  RNA- 200که اعضای خانواده میکروداد نشان 

و مسیرهای های بیولوژیکی مهم های دخیل در پروسهدادن ژن
توانند با تغییرات مولکولی دخیل در سرطان پروستات می

های تومور تحت عنوان بیومارکر پروفایل بیانی در نمونه
تشخیصی/پیش آگهی دهنده در مطالعات آزمایشگاهی مورد 

 بررسی بیشتر قرار بگیرند.
 

 تعارض منافع
نویسندگان اظهار نمودند که هیچ گونه تعارض منافعی در این 

  طالعه وجود ندارد.م
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Introduction: Considering the limitations of the common diagnostic test for prostate cancer, the 

introduction of higher-specific biomarkers for a more accurate and timely diagnosis of prostate 

cancer is desired. In this study, we aimed to investigate the miR-200 family (miR-200a, miR-200b, 

miR-200c, miR-141, and miR-429) and their target genes using bioinformatics prediction tools in 

order to propose potential diagnostic biomarkers for prostate cancer. 

Method: In this theoretical study, based on bioinformatics study of micro RNA, the DIANA 

TOLLS-mirPath v.3 database was used to search the target genes of the miR-200 family in the 

signaling pathways known in prostate cancer pathogenesis. Then, we confirmed the suggested genes 

by the online predictive tools such as MiRWalk, Targetscan and RNAhybrid. Finally, the functional 

role of target genes was investigated on the DAIVID bioinformatics database. 

Results: According to the results of this study, the E2F3 gene is the target of all family members of 

miR-200, BCL2 is the common target of miR-200b / miR-200c / miR-429 and CCNE2 is the 

common target of miR-200a / miR-141 subsets. Also, miR-200c and miR-429 can modulate the 

pathogenesis of prostate cancer by targeting CDKN1B and KRAS genes, respectively.  

Conclusion: The results of this study showed that members of the miR-200 family targeting the 

genes involved in important biological processes and molecular pathways of prostate cancer 

pathogenesis are likely to be effective diagnostic biomarkers in future experimental studies. 
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