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 مقاله پژوهشی  

سرطان دستگاه گوارش  نیترعیاست. سرطان معده شا شیخصوص معده و روده رو به افزاه مربوط به گوارش، ب یهاسرطان وعیش مقدمه:

 نیدر ا لیدخ یهانیعوامل و پروتئ یبررس جهینت است. در افتهیکاهش  رانیو روده در ا یبه سرطان مر ءبوده و سن ابتلا رانیدر ا
 یهانیپروتئ صیو تشخ ینیپروتئ یهاشبکه مطالعه یثر براؤم یراه یمحاسبات یاست. استفاده از ابزارها تیحائز اهم اریبس هاانسرط

 .ستا هایماریب نیدر ا لیمهم دخ

و  میاستخراج شد، سپس ترس تداده مربوطه و مقالا هایگاهیمعده و روده از پا ،یمر یهاسرطان شده ییشناسا یهانیپروتئ روش:

 ,STRING 11.0 یافزارهابا استفاده از سرورها و نرم هانیپروتئ یانکنشیم در شبکه یدیکل هاینیپروتئ نییتقاطع و تع لیتحل

Cytoscape 3.7.3, NDEx 2.4.3, UniProt  انجام شد. از افزونهCentiScaPe 2.2 درجه،  تیمرکز یهاشاخص یبا بررس
مشترک  هاینیو پروتئ یدیکل یهاگره نییتع یمختلف برا تیمرکز یهاشاخص یبا بررس CytoHubbaو افزونه  یکیو نزد یانکنشیم

 ,Expression Atlasبالادر  تیمرکز هایبا شاخص هاینیپروتئ یانیب لیپروفا یپس از بررس تینها استفاده شد. در یمرکز

GEPIA2, GTEx v8شدند. نییهر سه سرطان تع در ییمشترک نها هاینی، پروتئ 

در هر سه بافت  یبه عنوان مشترک مرکز PLK1, CCNB1, CCNA2, BUB1B, CDK1 هاینینشان داد پروتئ جینتا :نتایج

 هستند.   ینرمال و سرطان هایدر بافت داریمعن انیتفاوت ب یدارا گر،یکدی( با ≤8/0Rبالا ) یداشتن همبستگها ضمن نیپروتئ نیهستند. ا

 یو درمان یصیبه عنوان نشانگر تشخ توانندیم  PLK1, CCNB1, CCNA2, BUB1B, CDK1 هاینیپروتئ گيري:نتيجه

درمان انواع مختلف سرطان  افتنی یرا برا یروشن ندهیآ هانیپروتئ نیا یمطالعات بر رو معده و روده استفاده شوند. ادامه ،یمر یهاسرطان
 دارد. یدستگاه گوارش در پ

 

 ایسامانه ستیز ،یمرکز نیپروتئ ها،نیپروتئ یانکنشیم سرطان روده، شبکه ،سرطان معده ،یسرطان مر ها:كليد واژه
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 مقدمه 
 یسلول نیکه نظم و روابط ب مهم یماریبیک سرطان به عنوان 

از  شووود،یم یاتیح یهاژن یو منجر به نافرمان کندیرا مختل م
مده هان ] ریمومرگ لیدلا نیترع مل  نی[ و سووووم1در ج عا
حدود  ان،یم نی[. در ا2] شووودیمحسوووم م رانیدر ا ریمومرگ
 اهمربوط به سوورطان دسووتگ عیشووا هایدرصوود از سوورطان 25

اسوووت  شیرو به افزا رانیبه آن در ا ءگوارش بوده که نرخ ابتلا
اجزاء مختلف دستگاه  انیدست آمده، در مه ب ی[. طبق آمارها3]

با احتمال خطر بالا از  یهامعده و روده جزء اندام ،یگوارش مر
[، 4] نیهشتم یچراکه سرطان مر شدن هستند؛ یلحاظ سرطان

[ علت مرگ 6] نیسوم ده[ و سرطان رو5] نیسرطان معده دوم
ش صاص داده ینا سرطان را در جهان به خود اخت صرف. انداز   م
نامناسوو ، مصوورف الکل و  ییغذا میعدم تحرک، رژ گار،سووی

 ،8است ] یگوارش هایبه سرطان ءابتلا لیاسترس از عمده دلا
بروز سرطان  لی[. مطالعات گسترده انجام شده در رابطه با دلا7

مهم  یهابه عنوان مولکول هانیروتئنشوووان داده اسوووت که پ
 نیدارند؛ مانند پروتئ یدیمهار سرطان نقش کل ایدر بروز  یستیز

P53 نده  کی عنوان به هاکه در اغل  سووورطان ژن مهار کن
 هایو القا مرگ سوولول یسوولول میموج  مهار تقسوو یتومور
 یدر سرطان معده و مر لیدخ هاینی. از پروتئشودیم یسرطان
 نی[ اشوووواره کرد و پروتئ9] SOX2 نیپروتئ هبوو توانیم
(Receptor tyrosine-protein kinase erbB-2) 

ERBB2 11] شوووودیم انیب شیدچار افزا یماریب نیدر ا زین، 
موجوو  بروز  GKN1 نیپروتئ انیووکوواهش ب نی[. همچن10

 ریمسوو انیبا کاهش ب نیپروتئ نیا رایز شووود،یسوورطان معده م
نالیسووو هار مسووو gastrin-CCKBR یدهگ -NF ریو م

KappaB 14از بروز سوورطان ] یریشووگیموج  پ  یبه ترت-
سلول12 سا یسرطان های[ و مانع از تهاجم   شود هااندام ریبه 
در  یبا مهار رشووود سووولول APC نیپروتئ نای بر علاوه[. 15]

معده و روده  یسوورطان هایموج  مهار سوولول توپلاسوومیسوو
 توانیدر سوورطان روده م لیدخ هاینیپروتئ گری. از دشووودیم

DPC4  وMSH2  وMLH1 یرا نام برد که هرکدام به ترت  
و اصلاح عدم تطابق  TGF-β/BMP یگنالیس ریمس میبا تنظ
 توانی[. در واقع م16] شووووندیموج  مهار تومور م DNAدر 

به عنوان عناصوور فعال و عوامل  هانیاز پروتئ یادیگفت تعداد ز
ها آن انیدر ب رییو با تغ ایشووبکه یدر تعامل یثر درون سوولولؤم

عملکرد خود  یبرا هانیلذا پروتئ ؛شوندیم یماریب حادیموج  ا
 ی[ و بررسوو17هسووتند ] گرید یهانیبه ارتباط با پروتئ ازمندین
 کیدر  گرید یسوووتیز هایبا مولکول نیپروتئ کی انکنشیم

 کیولوژیزیف هایسمیموج  درک بهتر از مکان ،ینیشبکه پروتئ
[. جال  توجه است 18 ،19] شودیم یو سلامت یماریب ماندر ز
 ماًیکه مستق هایینیپروتئ دهدیمطالعات انجام شده نشان م که
 یدارا زین یانکنشوویدر ارتباط هسووتند و در شووبکه م گریکدیبا 

 هایماریدر بروز ب باشند،یها منیپروتئ ریبا سا ایارتباط گسترده
 یبرا یمختلف هایو روش ارها[. ابز20 ،21دارند ] ینقش مهم

شبکه ها آن نتریجیاز را یکیوجود دارد و  ینیپروتئ هایمطالعه 
 نیاسووت. در ا بالا یتایبا توان عمل یو غربالگر کاویروش داده
شوند. یم یبررس دیشد انیکاهش ب ای شیبا افزا هاییروش ژن

ه روش رخ دهد؛ ب نیدر ا یحال ممکن اسووت اشووتباهات نیبا ا
در بروز سوورطان ثابت  نازهایاز ک یبرخ یدی: نقش کلمثالطور 

ست صورت  یچندان رییها تغژن آن انیب زانیدر م یول ؛شده ا
 مربوط هااز ژن یبعض انیب شیافزا نی[. علاوه بر ا22] ردگیینم
عامل  است و لزوماً یسلول سرطان کی یدرون سلول یازهانی به
سرطان ن جادیا ستفا23] ستندیکننده   دیجد هایاز روش ده[. با ا

نه برا تا حدود آسووو حذف  به  توانیم یخروج هایداده یو 
 نی[. در ا8] افتیدر بروز سرطان دست  لیمهم دخ هاینیپروتئ

عه ن طال تدا پروتئ دیجد یبا نگرشووو زیم در  لیدخ یهانیاب
داده مربوطه و  هایگاهیو روده از پا یمعده، مر هایسووورطان

توسووط  هانیپروتئ نیا نیب اکنشیشووده و م ییمقالات شووناسووا
 تیشووود. در نها یمعتبر بررسووو یانکنشووویم ایداده هایگاهیپا
ارتباطات را با  نیشتریکه ب یاثرگذار زانیم نیشتریبا ب هاییگره
سط روش گرید یهاگره شبکه دارند تو شده در  یمعرف یهادر 
سا لیتحل شنا ستفاده از  نیشدند، با ا ییشبکه،  هدف که با ا
ه ب ل،یمهم دخ یهانیو پروتئ ریدرگ یرهایتم موجود، مسیالگور
سووه سوورطان  نیثر در اؤمشووترک م یمرکز هاینیپروتئ ژهیو

هدف  کیها به عنوان شوووند تا بتوان از آن ییشووناسووا عیشووا
 قاتیاستفاده کرد. تحق یصیتشخ یستینشانگر ز کی ای یدرمان
ض یستیز سته به فر ش ،تیماه ات،یب ستر و   انواعانجام به  وهیب

 ,In vitro, In vivo/Ex vivo, In situشووامل  یمختلف

In natura, In silico س پژوهش با نگاه  نی. اشوندیم میتق
ستفاده از نرم In silicoو به روش  ایسامانه ستیز افزار، و ا

 ستیز کردیانجام شده است. رو کیوانفورماتیب یافزونه و ابزارها
 ایو سامانه یکل یبررس ونهمچ یمهم یایاگرچه مزا ایسامانه
عه اجزا یسوووتمیسووو ای یندیفرآ لیو تحل ثر در ؤم یمجمو
 ،یقبل هایافتهیرا دارد، اما محدود به دانش و  یستیز هایدهیپد

پا کامل یسوووتیداده ز هایگاهیمشوووکلات  ند ت قت  یو رو د
 .  باشدیم لیتحل هایتمیالگور
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  روش
 و روده يمعده، مر هايدر سرطان ليدخ يهانيپروتئ یبررس

 دیمذکور، کل هایدر سرطان لیدخ یهانیپروتئ ییشناسا جهت
، Gastric/Stomach cancer (STAD) یهووواواژه

Esophageal cancer (ESAD)  وSmall 

intestine/colorectal cancer (COAD) داده گاهیدر پا 

  NCBI یمورد هایبا حذف موارد گزارش (Case Report )

سال اخ یرامحدود در عنوان مقاله ب قاتیو تحق ستجو  ریپنج  ج
شده  یمعرف یهانیپروتئ جه،یشد. درنت شر  شده در مقالات منت
در  3 یال 1شووودند. جداول  یآورجمع 2014سوووال  یاز ابتدا

نده پروتئ طه م هاینیبردار ندیمربو در  هانیپروتئ نی. اباشووو
 زیدر سوورطان ن لیدخ هاینیپروتئ یداده تخصووصوو هایگاهیپا

س  UniProtداده  گاهیدر پا نی[. همچن24شدند ] دییأو ت یبرر

 [.25] دیگرد دییأو ت یبررس هانیپروتئ تیاثر و فعال

 
 (STADهاي مرتبط در سرطان معده )پروتئين :1جدول 

TK11 EPHA2 PLK1 CSNK2A1 TRAF1 

KRAS STK26 EPHB2 MUTYH PAK1 

CHEK2 PIK3CA CASP10 KISS1 RUNX3 

FGFR3 TP53 GRB7 ELF3 MLH1 

TGFBR2 ERBB2 TRRAP CDCA8 CDH1 

HDAC1 MET CHFR OGG1 PDGFRB 

TACC1 ATM TLK2 IRF1 USP47 

CLU FGFR2 LAPTM4B KIAA1524 FOXO3 

CASP8 SMAD3 CASC3 CENPW WWOX 

TCF7L2 APC CA9 CKAP2 CCAR2 

CIB1 AXL UBD SAPCD2 MDM4 

SOX2 APC SMAD2 MSH2 NDFIP1 
    

GKN1 

 
 )ESAD(در سرطان مري مرتبط  هايينپروتئ :2 جدول

WWOX YAP1 APC MET KRAS 

LCN2 CDKN1B CDKN2A TPR ERBB2 

SOX2 TP53 TGFBR2 CDH1 MUTYH 

 

 )COAD( روده در سرطانمرتبط هاي پروتئين :3جدول 
CCNE2 TP53 MUTYH CDH1 AKT1 

RTKN ARHGEF4 EFNA4 CASP10 ERBB2 

SAPCD2 KRAS CREB3L2 TGFBR2 MET 

RASSF6 RNF11 MAP3K7 WRN BRAF 

E2F6 TICAM2 CTNND1 PYCARD CTNNB1 

SDHD EPCAM IRF1 TCF7L2 ATM 

PDGFC PMS2 TP53BP2 PIK3CA SMAD3 

FGFR1OP TRIM33 TOPORS RAD51 ERBB3 

PLK1 KNL1 BMPR1A CHEK1 MLH1 

NF1 STK25 DAB2 EPHA2 MSH2 

TAX1BP3 DCC XPO1 MSH6 APC 

BCL9 LDB1 MYD88 SCRIB CBLB 

IL17RB TLK2 SNAI2 PTK6 PINK1 

EFNA3 CLOCK RHNO1 MAP3K14 MELK 
   

DPC4 KIT 
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س به شیم یهاشبکه یمنظور برر در  لیدخ یهانیپروتئ یانکن
( و ESAD PPI) ی(، مرSTAD PPIمعده ) یهاسووورطان
 میترسوو ها،نیپروتئ دییأو ت نیی( پس از تعCOAD PPIروده )
 STRING (string-db.org) در سووورور هیاول هایشوووبکه

سوورور؛  نیانجام شوود. جهت دقت و وسووعت شووبکه در ا 11.0
: هاداده ی(، منابع ورودTax ID: 9606) انسووان: سوومیارگان
داده مرتبط  گوواهی(، پوواExperimental) یشوووگوواهآزمووای
(Related Databasesبوو ،)مشوووووتوورک ) انیووCo-

Expressionی(، همجوش ( ژنGene Fusionهمسا ،)یگی 
(Neighborhood ،)یزمووانهم ( وقوعCo-occurrence ،)

مل مورد ن عا قل نمره ت حداکثر 4/0: ازیحدا عداد،  مل:  ت عا  50ت
 نیپروتئ 61شووبکه در نظر گرفته شوود. تعداد  هیتعامل در دو لا

عده،  یبرا  72و  یسووورطان مر یبرا نیپروتئ 15سووورطان م
 هایلفهؤو م هیاول هایسرطان روده به عنوان داده یبرا نیپروتئ
و  زیداده شوود. پس از آنال STRING( به سوورور Seedثر )ؤم
ام وشبکه ادغ هیبه منظور ته tsv رمتشبکه با ف یخروج د،ییأت

 نییوقاطع و تعوت لیلو( و تحIntersection) یشوکاه
 و شبکه مشترک یانکنشيرسم شبکه م

 

( به PPI) هانیپروتئ یانکنشوویم در شووبکه یدیکل هاینیپروتئ
مربوط  های. دادهدی[ وارد گرد26] Cytoscape 3.7.3افزار نرم

 ی( براTax ID: 9606انسووان ) ءزه جب هاسوومیارگان ریبه سووا
حذف و شبکه ادغام  یورود هاینیپروتئ یانکنشیرسم شبکه م

ارائه شده  1و در شکل  جیشد که در قسمت نتا میترس یکاهش
 است. 
 مشترک هاينيشبکه و پروتئ هايشاخص یبررس

موجود در  یهانیپروتئ نیب یسوووتیارتباطات ز یبررسووو جهت
ناسوووا که و شووو نه  یدیمهم و کل یهاگره ییشوووب از افزو

CentiScaPe 2.2 ینص  شده بر رو Cytoscape 3.2.1 
شبکه براساس  یمرکز یهاشاخص جه،ینت [. در27استفاده شد ]
– Betweenness Closeness) یکیو نزد یانکنشیدرجه، م

Degree) سبر با  CytoHubbaاز افزونه  نیشدند. همچن یر
 نییتع یدیکل یهامختلف گره تیمرکز یهاشوواخص یبررسوو
ستا28شدند ] ستفاده از افزونه  ی[. را  ANIMOبرهمکنش با ا

و  یکیولوژیب هایشبکه لیو تحل هیتجز ANIMOشد.  نییتع
با دادهآن کینامید قا یتجرب یهاها را  هت  سووووهیم و ج

 [.29] دنمایمی ارائه را هابرهمکنش

 

 

 هاي معده، مري و رودههاي دخيل در سرطانشبکه پروتئين هاي مشترک هر سهافتراق اختلافی و تهيه بخش :1شکل 
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 يمركز هاينيدر پروتئ انيتفاوت ب یبررس

پا با فاده از   EMBL-EBI Expressionداده  گاهیاسوووت

Atlas  به آدرسwww.ebi.ac.uk/gxa زیو ن GEPIA 

 یبالا بررسووو تیمرکز یازهایبا امت هاینیدر پروتئ انیتفاوت ب
 یداریمعن GTEx هایبر داده یمبتن GEPIA[. 30شووودند ]
را براسوواس اختلاف  ینرمال و سوورطان هایدر بافت انیتفاوت ب
 Trnscriptome Per) ونیلیبر م پتومیترانسوووکر یآمووار

Milion) TPM ئه م هدیارا بارت ده ب ؛د  GEPIA گریع

شوووده در  رهیذخ ینرمال و سووورطان پتومیترانسوووکر هایداده
نام مخفف یداده اطلس ژنوم هایگاهیپا با  طان   The) سووور

Cancer Genome Atlas) TCGA و (The 

Genotype-Tissue Expression) GTEx  را براسووواس
 دهد.یقرار م سهیمورد مقا یتمیواحد لگار

 

 جینتا
 نیپروتئ 61( معده با PPI) نپروتئی – نیتعامل پروتئ شوووبکه

که در  هاییشاخص یشبکه دارا نی(. ا2شد )شکل  میترس هیاول
 نیانگی، درجه م1560: الی، 158ادامه ذکر شده است، بود. گره: 

و ارزش  667/0: یبندخوشه  ویضر نیانگویو م 6/19ره: وگ
< 1.0e-16  P-Value:دار بودمعنی. 

 نیپروتئ 15با  ی( مرPPI) نپروتئی – نیتعامل پروتئ شبکه   

 که در هاییشاخص یشبکه دارا نی(. ا3شد )شکل  میترس هیاول
 نیانگی، درجه م1078: الی ،115ادامه ذکر شده است، بود. گره: 

 >ارزش و  672/0: یبندخوشوه  یضور نیانگیو م 7/18گره: 

1.0e-16  P-Value:دار بود.معنی 
 نیپروتئ 72( روده با PPI) نپروتئی – نیتعامل پروتئ شووبکه    
که در  هاییشاخص یشبکه دارا نی(. ا4شد )شکل  میترس هیاول

 نیانگی، درجه م1927: الی، 172ادامه ذکر شده است، بود. گره: 
و ارزش  629/0: یبندخوشه  یروض نیانگیوو م 4/22ره: وگ

< 1.0e-16  P-Value:دار بودمعنی 
( هر سه شبکه فوق در Intersection) یادغام کاهش شبکه   
 باشووودیم الی 347گره و  47 یدارا Cytoscape افزارنرم

شکل  س جی(. نتا5) ستفاده از  تیمرکز یبرر  CentiScaPeبا ا

، 013/0 = یکیحد آسووتانه نزد  ینشووان داد که با ضوورا 2.2
جه مرکز 328= ینینابیب  ,PLK1 هاینی، پروتئ23=یو در

CCNB1, CCNA2, BUB1B, CDK1, CDC27 
 هاینیبوده و پروتئ تیمرکز هایشووواخص نیبالاتر یدارا
شیشبکه م نیدر ا یمرکز شکل  یانکن ستند ) (. ی، رنگ آب5ه
و  CytoHubbaبا استفاده از افزونه  تیمرکز یبررس نیهمچن
 یمشابه یدیکل یهامختلف، گره تیمرکز یهاشاخص یبررس
با اسووتفاده از  زنی هابرهمکنش جهت(. 6شوودند )شووکل  نییتع

قابل مشوواهده  6که در شووکل  دیگرد نییتع ANIMOافزونه 
 است.

 

 ( STAD) ( سرطان معدهPPI)پروتئينی  شبکه :2 شکل

 ها بزرگنمایی كنيد.براي مشاهده پروتئين                                             
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  (ESAD) مري سرطان( PPI)پروتئينی  شبکه: 3 شکل
 .ها بزرگنمایی كنيدپروتئينبراي مشاهده 

 

  (COAD) روده سرطان( PPI)پروتئينی  شبکه :4 شکل
 ها بزرگنمایی كنيد.براي مشاهده پروتئين 
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 هاي مشترک در هر سه شبکهحذف مناطق متفاوت و تمركز بر پروتئين ،شبکه ادغام شده كاهشی :5شکل 

 CentiScaPeهاي مركزي براساس افزونه آبی: پروتئين

 

 ANIMOو  CytoHubbaهاي مشترک منتج از شبکه ادغام شده كاهشی با استفاده از پروتئين 10تعداد  :6شکل 

 

 ,PLK1, CCNB1, CCNA2 هاینیپروتئ انیاختلاف ب

BUB1B, CDK1, CDC27  در سوووه سووورطان مختلف
 در شووده ارائه TPM ونیلیبر م پتومیترانسووکربراسوواس واحد 

طان  یداده اطلس ژنوم هایگاهپای  GTExو  TCGAسووور

 ,PLK1, CCNB1نینشان داد پنج پروتئ جیشد. نتا یبررس

CCNA2, BUB1B, CDK1  در هر سوووه بافت در حالت
فاوت معن  دارند و در حالت انیدر ب یدارینرمال و سووورطان ت

در بافت  CDC27 نیدارند. تنها پروتئ انیب شیافزا یسرطان

 هایبافت در کنیل دار دارد،یمعن انیب شیافزا یمعده سووورطان
)شکل  ستیدار نیاما معن افته،ی شیافزا انیو روده اگرچه ب یمر
 یبررسووو نی. همچندیوحوذف گرد یینهوا یلوذا در معرف ؛(7

 هانیپروتئ نیفوق نشان داد ا هاینیپروتئ انیم انیب یهمبستگ
ها از آن توانی( دارند، لذا م≤8/0Rبالا ) یهمبسووتگ گریکدیبا 
مشوووترک  یو درمان یصوووی( به عنوان مارکر تشوووخنیپروتئ 5)

در  نیمعده و روده استفاده کرد. هر پنج پروتئ ،یمر یهاسرطان
 دارند. ینقش مهم توزیم میتقس ندیفرآ
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 PLK1, CCNB1, CCNA2, BUB1B, CDK1, CDC27هاي اختلاف بيان پروتئين :7شکل 
اگرچه در حالت سرطانی افزایش بیان دارد،  CDC27، خاکستری: نرمال، قرمز: سرطانی، پروتئین TPMمیزان بیان بر اساس  Yسه سرطان مختلف، محور  xتوضیح: محور 

 دار نیست.معنی مری و رودههای لیکن در بافت

 

 يريگجهينتو بحث 
از سوورطان ثابت  یریجلوگ ایدر بروز و  هانیتاکنون نقش پروتئ
ژن  نهیدر زم یریگچشووم یهاشوورفتیپ جهیشووده اسووت، در نت

درمان  ژهیو یها[. امروزه، کلاس31اتفاق افتاده اسووت ] یدرمان
شامل عوامل ضد یسرطان مربوط به داروها ست که  جهش ا

ند هاکروتوبولیقرار دهنده مهدف  هار کن هایک یهاهو م  یناز
گذار بر ریثأعوامل ت که نی[. با وجود ا32اسوووت ] افتهی جهش

ها را سووورکوم از سووورطان یاگسوووترده فیط ها،کروتوبولیم
و عوارض  تیسووم یول ؛دارند ییبالا یکینیو کاربرد کل کنندیم

 را به یو نرمال و سووورطان یهاداشوووته و سووولول یادیز یجانب
ست شخ یدر  ینازهایک یهاکننده مهار ی. از طرفدهندینم صیت

را هدف قرار  ییهاعمل کرده و سوولول تریتخصووصوو یتوزیم
دارند.  یو رشد سرطان شوندیم میکه بدون کنترل تقس دهندیم

Dominguez-Brauer اند که مهار و همکاران نشوووان داده
 ییاند و توانایتوزیم ینازهایجزء ک PLK1 نیپروتئ یهاکننده

و  Patterson[. 32را دارد ] میپر تقسوو یهاسوولول ییشووناسووا
کاران ن نده زیهم هارکن که نقش  ینازی، )کPLK1 یهااز م

ضووود سووورطان  یدارد( در داروها توزیدر تمام مراحل م یمهم
ستفاده کردند ] -Nدر  نازیک نیشامل دم PLK1[. ساختار 33ا

را به  PLK1اسووت که  نالیترم-Cدر  PBD نیو دم نالیترم
وابسته  ینازهایتوسط ک ونیلاسیفسفور قیاز طر هیاول یبسترها

هایبه چرخه و ک جازه گرید یناز به آن ا را  دهندیعمل م که 
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هدف قرار م حدود دهدیمورد  تا  جازه م یو  هدیبه آن ا تا  د
 یدهگنالیسوو یرهایمسوو یمولکول کننده عیتجم کیعنوان به
 [.34 ،35کند ]نقش  یفایا یتوزیو م DNA یبیآس نازیک

PLK1 یتوزیم یکننده مولکول کپارچهینقش را به عنوان  نیا 
س س DNA نازیک نگیگنالیس یرهایو م  کندیم فایا دهید  یآ
 یمتفاوت یهاتسووت PLK1 یبر رو ل،یدل نی[. به هم36-38]

ستفاده ست ] یکینیکل یهاجهت ا شده ا مثال،  ی[. برا33انجام 
ستفاده از مهار کننده  FDAسازمان  جهت  ییارود PLK1با ا

 نیاز ا ن،ی[. همچن39کرده است ] یسرکوم سرطان خون طراح
 neutropeniaعفونت دچار  لیدلکه به یمارانیدارو در درمان ب

 یداروها ینرژیاثر سوو ن،ی[. علاوه برا40اسووتفاده شووده اسووت ]
سموم م PLK1 یهامثل مهار کننده یتوزیضدم  کروتوبولیو 

سرطان ستومامثل تخمدان، نوروپ ییهادر  سارکومایو ربدوم لا  و
ست ] دهید شان  زیو همکاران ن Patterson[. 41-43شده ا ن

 یهامهارکننده  یمربوط به ترک یقو ینرژیاثر سووو کهاند داده
PLK1 سیمریو پل با هدف قرار دادن بخش  کروتوبول،یم ونیزا

 یهااز سوولول یاگسووترده فیموجود در ط دهید  یآسوو یتوزیم
ش یسرطان  یط نی[. همچن33] کندیعمل م فاوتمت یهاأبا من
 نیا یرگذاریتأث لیدل کهاسووت مشووخص شووده گرید قاتیتحق
 یعیرطبیغ ونیزاسیمریمربوط به پل خاص احتمالاً یبیترک یدارو
فعال شده  یکروموزوم یحرکت یهانیپروتئ زیو ن هاکروتوبولیم
 [.44-46] باشدیکه مسئول تجمع متافاز هستند، م PLK1با 

BUB1Bدوک  یابیاست که جهت ارز ینازیک نیترئون/نی، سر
 نینقش دارد. ا یچرخه سووولول متنظی در هاکروموزوم ییو جدا
بدیی( تمرکز مKinetochoreتوکور ) نهیدر ک نیپروتئ با  ا و 

قا هار کمپلکس ال فاز ) یم نا تأخ ی(، نقش مهمAPCآ  ریدر 
نافاز و اطم . داردمناسووو  کروموزوم  کیاز تفک نانیشوووروع آ
ست ارز شکال در هاکروموزوم ییدوک و جدا یابیعملکرد نادر  ا

 گزارش شده است نیشده است. همچن افتیاز سرطان  مختلفی
BUB1B بدخ یدیکل یهااز ژن که در  شووودن  میاسوووت 
در  نی[. همچن47پروسووتات نقش دارد ] یسوورطان یهاسوولول
طان BUB1B انیب شیمختلف افزا قاتیتحق  هایدر سووور

 [.48-50شده است ] ارشمختلف گز
سلول ستمیس یکلطوربه     سفر یکنترل چرخه  و  ونیلاسیبا ف

 تیکه چرخه سووولول را هدا ییهانیپروتئ ونیلاسووویدفسوووفر
مل میم ند، ع ند. فسوووفریکن هایکردن توسوووط ک لهیک و  ناز

سفر صورت م لهیدف سفاتازها  سط ف  از ی. گروهردیگیکردن تو
( که فقط Cyclin dependent kinaseها )CDK نازها،یک

 یشووووند، به عنوان موتورهایها، فعال منیکلیسوووادر حضوووور 

سلول از  یسلول نقش دارند.  گریمرحله به مرحله د کیدر عبور 
CDK1 تیها فعالنیکلی[. سوووا51موارد اسوووت ] نیاز ا یکی 

فعال  نازیمتصووول باشوووند تا ک نازهایبه ک دیاما با ؛ندارند یمیآنز
برهمکنش دارد  CDK1با  CCNB1 ای B1 نیکلیگردد. سووو

 توز،یم هیدر حوادث اول CDK1- CCNB1[. کمپلکس 52]
و مونتاژ قط   یاهسووته یغشووا یمانند تراکم کروموزوم، خراب

 یهمبسوووتگ CCNB1 انیب شی[. افزا53نقش دارد ] یدوک
ضر   یترت نیدارد. بد CDK1با  (≤8/0R) ییبالا  یمثبت با 

شوودن  یو سوورطان عیسوور ماتیمنجر به تقسوو انیب شیافزا نیا
 معده و روده خواهد بود. ،یمر هایسلول و بافت در بافت

CCNA2 س یکی س A نیکلیاز دو نوع  ست:  در  A1 نیکلیا
 A2 نیکلیکه س یشود در حالیم انیب ییزا نیو جن وزیطول م
س سیم انیب کیسومات یهاسلول میدر تق با  A2 نیکلیشود. 

سلول شرفتیپ CDK نازیتعامل با ک کنند یم میرا تنظ یچرخه 
 عالرا ف CDKمختلف  نازیتواند دو کیم A2 نیکلی[. سووو54]

در طول  CDK1و  Sدر مرحله  CDK2با  نیکلیسوو نیکند. ا
 ریشوووود. مطالعات اخیمتصووول م توزیدر م Mبه  G2انتقال از 

باعث فعال  A2-CDK1 نیکلیاند که مجتمع سووونشوووان داده
شوووود که منجر به تراکم یم B1-CDK1 نیکلیشووودن سووو

 [.55شود ]یم ایهسته یغشا یو خراب نیکرومات
پا نیا در    فاده از  با اسوووت مد و  هایگاهیپژوهش  داده روزآ
ثر با ؤم هاینیپروتئ افتنیبه منظور  یتخصوووصووو یافزارهانرم
شبکه م نیشتریب شیارتباطات در  سرطان یانکن  یهامربوط به 

مسوووتقل  ینپروتئی کنشبرهم هایو روده، شوووبکه یمعده، مر
س شاخص میتر ساس  شخص  یمرکز هایو پس ادغام و برا م
 ,PLK1, CCNB1, CCNA2 هاینیکه پروتئ شوووود

BUB1B, CDK1 در هر سووه سوورطان مذکور  یثرؤنقش م
سرطان و  هایدر بافت هانیپروتئ نیا انیدارند. مطالعه تفاوت ب

 یداریمعن TCGAو  GTEx هاینرمال با اسوووتفاده از داده
را براسوواس اختلاف  ینرمال و سوورطان هایدر بافت انیتفاوت ب
  ینشوووان داد. ضووور TPM ونیلیبر م پتومینسوووکرترا یآمار

با  انبیها همنشووان داد که آن زین (≤8/0R) هاآن یهمبسووتگ
ستگ سو یهمب ستند. از  س گرید یبالا ه  زیها نعملکرد آن یبرر
باط دهندهنشوووان مل و ارت عا ی ت از  توانیلذا م ؛اسوووت کنزد
 ,PLK1, CCNB1, CCNA2, BUB1B هاینیپروتئ

CDK1 هایتوسووعه روش ایو  یصوویبا اهداف مارکر تشووخ 
معده و روده اسووتفاده  ،یمر یهامقابله با سوورطان یبرا یدرمان
 هایسرطان و هابافت هیدر بق قیتحق نیا شودیم شنهادیکرد. پ

جام و تکرار شوووود و علاوه بر پروتئ  ،یدیکل هاینیمهم ان
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. رندیقرار گ لیو تحل یمورد بررسو زین یصواصوتاخ هاینیپروتئ
را  یروشن ندهیآ هانیپروتئ نیا یمطالعات بر رو است ادامه دیام
ستگاه گوارش در پ افتنی یبرا سرطان د  یدرمان انواع مختلف 

 داشته باشد.
 
 
 
 
 

  یو قدردان تشکر
سه نیا ستفاده از ت شگاه مل لاتیپژوهش با ا  یو امکانات پژوه

و ارائه شووده اسووت که  هیته یفناورسووتیو ز کیژنت یمهندسوو
 .شودیم یو قدردان یسپاسگزار لهیوسنیبد
 

 منافع  تعارض
در  یتضوواد منافع گونهچیکه ه ندنماییم حیتصوور سووندگانینو

 پژوهش وجود ندارد. نیخصوص ا
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Introduction: The prevalence of gastrointestinal cancers, especially gastric and colorectal cancers, 

is increasing. Gastric cancer is the most common gastrointestinal cancer in Iran and the age of 

esophageal and colon cancers onset has decreased in Iran. Therefore, it is important to study the 

factors and proteins involved in these cancers. Use of computational tools is an effective way to study 

protein networks and identify the important proteins involved in these diseases. 

Method: At first identified proteins from esophageal, gastric and colon cancers were extracted from 

relevant databases and articles; then, the Protein-Protein Interaction (PPI) networks were mapped and 

analyzed for cross-linking and determination of key proteins using servers and software such as 

STRING 11.0, Cytoscape 3.7.3, NDEx 2.4.3, and UniProt. The CentiScaPe 2.2 plugin was used by 

examining the centrality indices (Betweenness, Closeness, Degree) and the CytoHubba plugin was 

used by different centrality indices for determination of the key nodes and the central common 

proteins. Finally, after investigation of the expression profiles of proteins with high centrality indices 

using GTEx v8, Expression Atlas, and GEPIA2, the final common proteins were determined in all 

three cancers. 

Results: The results showed that PLK1, CCNB1, CCNA2, BUB1B, and CDK1 proteins are the 

central common proteins in all three tissues. These proteins are highly correlated (R => 0.8) with each 

other and have significant expression differences in normal and cancerous tissues. 
Conclusion: PLK1, CCNB1, CCNA2, BUB1B, and CDK1 proteins can be used as diagnostic and 

therapeutic markers for esophageal, gastric, and colon cancers. Further studies on these proteins will 

have a bright future for the treatment of various types of gastrointestinal cancer. 
 

Keywords: Esophageal Cancer, Gastric Cancer, Colon Cancer, Interactive Protein Network, Central 

Protein, Systems Biology 
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