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شناسایی ژن هاب و مسیرها در آدنوکارسینوم 
مجرای پانکراس بر اساس آنالیز بیوانفورماتیک

آدنوکارسینوم مجرای پانکراس )PDAC( یکی از تومورهای 
تشخیص  قابل  سختی  به  لوزالمعده  سرطان  است.  کشنده 
است و میانگین زمان بقای آن 3 تا 6 ماه و نرخ بقای 5 ساله 
پانکراس،  سرطان  نوع  ترین  شایع  است)1(.  5درصد  از  کمتر 
که حدود 90  آدنوکارسینوم مجرای پانکراس )PDAC( است، 
گرچه  ا دهد.  می  تشکیل  را  پانکراس  سرطان  موارد  از  درصد 
لوزالمعده  سرطان  پیشرفت  و  پاتوژنز  بر  متعددی  مطالعات 
سرطان  مولکولی  مکانیسم های  و  علت  شده است،  متمرکز 
نشان  ها  بررسی   .)1( است  نامشخص  همچنان  لوزالمعده 
ی از بیومارکرهای مولکولی بیوشیمیایی  که بسیار داده است 
برای  آنها  از  توان  و می  دارند،  نقش  تومورها  توسعه  و  بروز  در 
حال،  این  با  کرد.  استفاده  تومورها  زودهنگام  غربالگری 
شدت  به  تومورها  مختلف  انواع  در  ها  بیومارکر  از  ی  بسیار
فقدان  دلیل  به   . ندارند  خوبی  ویژگی  و  شوند  می  بیان 

ایجاد  باعث  که  مولکولی  مکانیسم های  مورد  در  اطلاعات 
بهبود  امکان  که  می شوند  پانکراس  سرطان  پیشرفت  و 
کسب اطلاعات  درمان های دقیق را فراهم می کند، بنابراین، 
می تواند  لوزالمعده  سرطان  مولکولی  مکانیسم های  مورد  در 
زودهنگام  و درمان  برای پیشگیری، تشخیص  مبنای موثری 
اطلاعاتی  پایگاه های  انواع  از  یکی   GEO پایگاه داده  باشد. 
ی برای پروفایل های بیان ژن  بیوانفورماتیک برای ارائه داده کاو
سرطان است. در این مطالعه، از 2مجموعه داده آدنوکارسینوم 
مجرای پانکراس از پایگاه داده GEO با مقایسه بیان ژن بین 
نرمال  نمونه های  و  پانکراس  آدنوکارسینوم مجرای  نمونه های 
است.  شده  غربال   )DEGs( بیان شده  ژن های  شده،  جفت 
سپس، انجام حاشیه  نویسی عملکرد و آنالیز مسیر سیگنال 
ژن  هستی شناسی  از  استفاده  با   )DEGs( بیان شده  ژن های 
 KEGG ی مسیر سیگنال  و تحلیل غنی ساز و تجزیه   )GO(

شکل 1: نمودار ون تمام ژن های غربال شده. نمودار ون نشان می دهد، ژن های مشترک با ریزآرایه های GSE28735 و GSE15471. در مجموع 201 
افزایش بیان یافته  و 68 کاهش بیان یافته شناسایی شد.
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شکل 2. ساخت شبکه PPI، تجزیه و تحلیل ماژول بر اساس نرم افزار 
.Cytoscape

بیان  همکاران،  و  یا  گارسیا-پراو های  پژوهش  در 
پانکراس  مجرای  آدنوکارسینوم  نمونه های  در   COL11A1
در مقایسه با بافت های پانکراتیت طبیعی و مزمن  به طور 
قابل توجهی افزایش یافته است. آنها همچنین خاطرنشان 
که proCOL11A1 ممکن است یک نشانگر جدید  کردند 
همکاران  و  آرافت  باشد.   )2( تشخیص  برای  قدرتمند 
پانکراس  مجرای  آدنوکارسینوم  بافت های  که  کرد  ثابت 
سطح پروتئین COL6A3 را در مقایسه با بافت های مجاور 
نظر  به  و  داده اند،  افزایش  قابل توجهی  به طور  جفت شده 
بالا  پروتئین  سطوح  و   COL6A3 ایزوفرم  وجود  که  می رسد 
که  با مرحله تومور مرتبط استررسی های  نشان داده است 
APOL1 قبلاً یک بیومارکر مؤثر برای آدنوکارسینوم مجرای 
 FN1 فیبرین 1( و( FBN1 .)3(پانکراس گزارش شده است
 FBN1 که  ای  مطالعه  هستند،   ECM نیز   )1 )فیبرونکتین 
یکی اشاره  کند نادر است، تنها در و PDAC را بررسی می 
که در فرآیند پیشرفت جزایر پانکراس به رگ زایی تا  شده 
انسولینوم، FN1 و FBN1 به میزان قابل توجهی بیشتر یافت 
شده است )4(. هو و همکاران. 25 نامزد بیومارکر پروتئینی 
تأیید  پانکراس  مجرای  آدنوکارسینوم  گهی  پیش آ برای  را 
کردند، و آنها بیان کردند که FN1 تنظیم شده ممکن است 
 ITGA3 و   ITGA2 کند)5(.  پیش بینی  را  ضعیف  بقای 

مطالعه   DAVID داده  پایگاه  شد.  انجام 
سرطان  نوع  این  در  دخیل  مهم  مکانیسم 
نمونه   84 مجموع،  در  کند.  می  بیان  را 
نمونه   84 و  پانکراس  مجرای  آدنوکارسینوم 
مورد  داده  مجموعه   2 از  همسان  طبیعی 
اساس  بر  گرفتند.  قرار  تحلیل  و  تجزیه 
معیار دو  با  و   ،GEO2R تحلیل  و   تجزیه 
 adj. p<0.05 و |log2FC|>1، 2578 ژن های 
ژن های   520 و  متفاوت  یافته  بیان  افزایش 
های  بافت  در  متفاوت  یافته  بیان  کاهش 
مقایسه  در  پانکراس  مجرای  آدنوکارسینوم 
در  شدند.  غربالگری  نرمال  های  بافت  با 
داده  مجموعه  دو  هر  از  ژن   269 مجموع 
ی شد. ، شامل 201 ژن افزایش بیان  جمع آور
کاهش بیان یافته  یافته )شکل 1( و 68 ژن 

است )شکل 1(. نتایج تجزیه و تحلیل GO نشان داد که برای 
یکی ژن های افزایش بیان یافته اند به طور قابل  فرآیند بیولوژ
توجهی در مسیر های چسبندگی سلولی، سازمان ماتریکس 
بودند. ژن  بیان شده  کلاژن  کاتابولیک  فرآیند  خارج سلولی، 
، فرآیند  کاهش بیان یافته عمدتاً در مسیرهای پروتئولیز های 
کسیژن فعال، فرآیند کاتابولیک پپتیدی  متابولیک گونه های ا

بیان شده بودند.
عملکرد مولکولی ژن های افزایش بیان یافته در مسیرهای 
اتصال یون کلسیم، فعالیت اندوپپتیداز نوع سرین، اتصال به 
اینتگرین بیان شده اند و ژن های کاهش بیان یافته در مسیر 
سرین،  نوع  اندوپپتیداز  فعالیت  کلسیم،  یون  اتصال  های 
تجزیه  اند.  شده  بیان  پروتئین  سولفید  دی  ایزومراز  فعالیت 
افزایش  های  ژن  که  داد  نشان  سلولی  مسیرهای  تحلیل  و 
خارج  گزوزوم  ا پلاسمایی،  غشای  مسیرهای  در  یافته  بیان 
یافته  بیان  کاهش  های  ژن  و  سلولی   خارج  ناحیه  سلولی، 
فضای  پلاسما،  غشای  سلولی،  خارج  گزوزوم  ا مسیرهای  در 
های  ژن  مسیرهای  غنی ترین  هستند.  متمرکز  سلولی  خارج 
تجزیه  با  که  یافته  بیان  کاهش  ژن های  و  یافته  بیان  افزایش 
بیان  افزایش  های  ژن  شده اند.  شناسایی   KEGG تحلیل  و 
کانونی،  یافته در مسیر سیگنالینگ PI3K-Akt، چسبندگی 
های  ژن  که  حالی  در  اند،  شده  غنی   ECM گیرنده  تعامل 
کاهش بیان یافته در ترشح پانکراس، هضم و جذب پروتئین، 

کمپلمان و آبشارهای انعقادی غنی می شوند. 
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که عملکرد مهمی در  همگی زیرواحدهای اینتگرین هستند 
انتقال اپیتلیال - مزانشیمی )EMT( دارند. Nones و همکاران 
مجرای  آدنوکارسینوم  به  مبتلا  بیماران  در  که  کرد  ثابت   )6(
پانکراس ، هیپومتیلاسیون ITGA2 با بیان ژن بالا، که با بقای 
وجود  مطالعه ای  همچنین  دارد.  ارتباط  بود،  مرتبط  ضعیف 
ITGA3 در آدنوکارسینوم مجرای  که نشان می دهد  دارد )7( 
 ITGA3 پانکراس بیش از حد بیان می شود. بیان بیش از حد
از  ماژول  تحلیل  و  تجزیه  دارد.  ارتباط  نیز  ضعیف  بقای  با 
شبکه PPI نشان داد که آدنوکارسینوم مجرای پانکراس ارتباط 
PI3K- سیگنالینگ  مسیر  کانونی،  چسبندگی  با  نزدیکی 
Akt، تعامل گیرنده ECM دارد. در نقاط تماس ECM-سلول، 
ساختارهای تخصصی تشکیل می شود که به آنها چسبندگی 
به  کانونی  چسبندگی  اجزای  از  برخی  گویند.  می  کانونی 
کمک  پانکراس  مجرای  آدنوکارسینوم  در  سلولی  مهاجرت 
سلولی  اسکلت  بین  ی  ساختار پیوندهای  در  و  می کنند 
که  حالی  در  می کنند،  شرکت  غشایی  گیرنده های  و  کتین  ا
در  هستند)8(.  سیگنال دهنده  مولکول های  دیگر  برخی 
 ،GO تحلیل  و  تجزیه  و  شد  شناسایی  هایی  ژن  مجموع، 
را   PPI شبکه  ساخت  و   ، مسیر ی  ساز غنی  تحلیل  و  تجزیه 
برای درک نقش آنها در آدنوکارسینوم مجرای پانکراس انجام 
 ITGA3 و   ITGA2 بر این، ژن های هاب  شده است. علاوه 
گرفته  قرار  یابی  ارز مورد  آنها  گهی  آ پیش  ارزش  و  شناسایی 
و  زودهنگام  تشخیص  برای  شواهدی  مطالعه  این  شد. 
گهی آدنوکارسینوم مجرای پانکراس در سطح  یابی پیش آ ارز

مولکولی را ارائه کرده است.
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