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ABSTRACT

Background & objectives: Colon cancer is a common disease in the world that causes high
mortality in affected people. The lack of appropriate diagnostic and prognostic markers has
led to the failure in early diagnosis of colorectal malignancies. MicroRNAs play an important
role in controlling the expression of target genes involved in the development and progression
of colon cancer. The aim of the present study was the bioinformatics identification of
microRNAs with distinct expression in cancerous and non-cancerous colon samples.
Methods: This type of study was theoretical bioinformatics and microarray data of 1513 colon
cancer samples with the accession number of GSE115513 were obtained from the GEO site
and marker genes were selected by using R program. Target genes of the identified
microRNAs were provided by TARGETSCAN software and finally, the graphical network
was plotted in Cytoscape software.
Results: Analysis of microarray data showed that has-miR-663b, has-miR-650, has-miR-17-
5p, has-miR-4539 and has-miR-501-3p have biomarker potential in cancer samples. Statistical
analysis and investigation of the target genes indicated that miR-663b (ROCAUC=0.8965,
p=0.001) and has-miR-650 (ROCAUC=0.9104, p=0.001) had significant distinct expression
between cancerous and non-tumor margins with biomarker potential.
Conclusion: The has-miR-663b and has-miR-650 genes can be used as diagnostic markers to
distinguish colon cancer from non-cancerous samples.
Keywords: Bioinformatic; microRNAs; Colon Cancer; Microarray Data
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هاي با توان بیومارکري در سرطان microRNAیکی شناسایی بیوانفورمات
هاي ریز آرایهروده بزرگ از روي داده
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مقدمه
هـا و  تـرین سـرطان  سرطان روده بزرگ یکی از رایـج 

عامل مرگ و میر وابسته به تومورهاي بدخیم سومین

. در کشورهاي جهـان شـرق   ]1[است در سراسر جهان
کولــون جــزو تومورهــاي کشــنده هــاي خیمینیــز بــد

شود. براي درمان ویژه در جنس مذکر محسوب میبه

چکیده
شود. باشد که باعث مرگ و میر بالایی در افراد مبتلا میسرطان روده بزرگ یک بیماري شایع در جهان میو هدف:زمینه

اسـب شـده اسـت.   هاي سرطان کولون در زمان مننبود مارکر مناسب تشخیصی و پیش آگهی باعث عدم شناسایی بدخیمی
هـدف از  کننـد. هاي هدف در بروز و پیشروي سرطان کولون نقش مهمی را ایفا میبا کنترل بیان ژنmicroRNAهاي ژن

هاي احتمالی موثر با بیان متمایز در نمونه هاي سرطانی و غیرسرطانیmicroRNAمطالعه حاضر، شناسایی بیوانفورماتیکی 
کولون بود.
نمونه سـرطان روده بـا   1513از نوع تئوریکال بیوانفورماتیکی بوده و داده هاي ریزآرایه مربوط به این مطالعه روش کار:

هـاي  هاي مارکر انتخاب گردیـد. ژن ، ژنRانتخاب شد و با استفاده از برنامه GEOاز سایت GSE115513شماره دستیابی 
و در نهایت، شبکه گرافیکـی بـا برنامـه    مشخص شدند TARGETSCANهاي شناسائی شده با برنامه microRNAهدف 

Cytoscape .رسم گردید
-hasهاي ریزآرایه نشان داد که آنالیز داده:هایافته miR-663b ،has-miR-650 ،has- miR-17-5p ،has-miR-4539 و

has-miR-501-3pاي هـدف ایـن   ه ـباشند. آنالیز آماري و بررسـی ژن داراي توان بیومارکري در نمونه هاي سرطانی می
microRNA هـــاي نشــان داد کـــه ژنhas-miR-663b)p=0.001وROCAUC=0.8965 ( وhas-miR-650)p=0.001و

ROCAUC=0.9104    داراي بیان متمایز معنی دار بین نمونه هاي سرطانی و حاشیه غیرتوموري بـوده و تـوان بیومـارکري (
دارند.

-hasهاي نژنتیجه گیري: miR-663b وhas-miR-650توانند به عنوان مـارکر تشخیصـی بـراي تفکیـک نمونـه هـاي       می
سرطانی روده بزرگ از نمونه هاي غیرسرطانی بکار گرفته شوند.

میکرواريداده هاي ، سرطان روده بزرگ، microRNAبیوانفورماتیک، واژه هاي کلیدي: 
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ختلفی وجـود دارد  هاي درمانی مسرطان روده، روش
هاترین این روشدرمانی از معمولکه جراحی و شیمی

ست. بقاي پنج ساله در ایـن سـرطان اگـر در مراحـل     ا
 ـ  درصد می90اولیه تشخیص داده شود  ه باشـد، کـه ب

34هنگـام، ایـن مقـدار بـه کمتـر از      شخیص دیرعلت ت
.]2-4[یابد درصد کاهش می

microRNAکدکنندهي غیرهاجدیدي از ژندستهها
باشند که در کنترل فرایندهاي داخل سـلولی نقـش   می

ــا ــی را ایف ــیمهم ــن م ــد. ای ــاRNAکنن ــوالیه ــات ي ه
نوکلئوتید هستند که طی 25تا 23اي به طول رشتهتک

ي مکمل هاسلولی و از طریق اتصال به توالییک فرایند 
ي پروتئینـی باعـث مهـار    هاژنmRNAخود در روي 

شـوند  مـی رفتن آنهـا سازي و در نتیجه از بینپروتئین
در تنظیم بیان یک سـوم تمـامی   ها. این مولکول]3-1[

microRNAیـک نـوع   وانسانی دخالت دارندهايژن

ظیم نمایـد. تغییـرات   تواند بیان صدها پروتئین را تنمی
ي مختلـف از جملـه   هادر سرطانهاmicroRNAبیان 

سرطان ریه، کلون، پستان، پروستات و معـده گـزارش   
ــت ــده اس ــایز   .ش ــانی متم ــل بی ــه پروفای ــه ب ــا توج ب
microRNAي ســرطانی نســبت بــه هــادر نمونــههــا

به عنوان بیـو مـارکر   توان از آنهامیي نرمال،هانمونه
دهنده، مرتبط با پیشرفت بیماري آگهیتشخیصی، پیش

.]5[و یا پاسخ به درمان استفاده کرد 
هـا  در حال حاضر، امکان بررسی تغییرات بیانی همه ژن

در سطح آزمایشگاه مقرون بـه صـرفه نبـوده و بهتـر     
هاي مطالعات ژنـوم  است غربالگري اولیه بر روي داده

عملکــردي صــورت پــذیرد. از ایــن رو، اســتفاده از     
ي بـا بیـان   هاژنبزارهاي بیوانفورماتیکی جهت انتخاب ا

کننـده  توانـد کمـک  مـی ي سرطانیهامتمایز در نمونه
هاي بیانی اغلـب از  هاي اخیر، داده. در سال]6،5[باشد 

. اندشدهتولیدNGSو یا 1طریق مطالعات ریزآرایه اي
یی بـا  هـا هایی هستند کـه داده ها داراي چیپآرایهریز

توان بیان کل کنند. در این روش، میولید میحجم بالا ت

1 Microarray

RNAي ســلول از جملــه هــاmicroRNAرا مــورد هــا
GEOبررسی قرار داد. خروجی این آنالیزها در پایگاه 

ــا اســتفاده از مــیقابــل دسترســیNCBIدر  باشــد. ب
، محتـواي بیـانی   Pythonیـا  Rي نرم افزاري هابرنامه

گیرد تـا  میز قرارمورد آنالیهادر این مجموعههاژن
ي با بیان متمـایز بـین   هاژنبتوان In silicoدر محیط 

ي بیمار نسبت به کنترل را تفکیک کرد. در این هانمونه
ي شـاخص بـا اسـتفاده از    هـا microRNAتحقیق، ابتدا 

تعیــین شــده و Rدر برنامــه GEOqueryهــايپکــیج
ي هـدف در  هـا ژنعملکرد بیولوژیکی آنها با بررسـی  

. سـپس، مورد تایید قرار گرفـت TargetScanه برنام
ــولی ــبکه مولک ــر ش ــورد نظ ــام ــهب ــتفاده از برنام اس

Cytoscape 5[ترسیم گردید[.

روش کار
بیوانفورماتیکی بوده -مبناي انجام این مطالعه تئوریکی

، هامرحله شامل داده یابی، پیش پردازش داده5و طی 
و در هـا microRNA، یافتن هدف براي هاآنالیز داده

نهایت ترسیم شبکه مولکولی انجام پذیرفت.
داده یابی

ي مربـوط بـه   هابراي انجام این مطالعه، نتایج ریزآرایه
کننده مرتبط با سرطان کولون در ي غیرکدهاژنبیان 

NCBI و در قســمتGEO2   مــورد بررســی قــرار
بــدلیل GSE115513گرفـت. داده بــا کــد دسترســی  

انسـانی تومـوري و حاشـیه    نمونـه  1513دادن پوشش
، 2018سـال  غیرتوموري انتخاب شد. ایـن مطالعـه در  

.]7[انجام گرفته است توسط جنیفر و همکاران
هاپیش پردازش داده

پـردازش  د از انتخاب، نیاز بـه پـایش و پـیش   ها بعداده
هاي بـدون  سازي و حذف دادهدارند که شامل فرمول

اب مـارکر مناسـب،   مقدار بود. تمام آنالیزها براي انتخ
صورت گرفت. بدین منظور، Rدر زبان برنامه نویسی 

ــزار 3,2از ورژن  ــرم اف ــیجRن GEOqueryهــايو پک

تـرین مجموعـه آنـالیز    ها، کامـل شد. این پکیجاستفاده

2 Gene Expression Ombious
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بوده و به صورت رایگان در دسـترس  GEOهايداده
باشند.می

ي ي مناسـب بـرا  هانام ستونبا استفاده از فرمان زیر، 
مطابقت با قابلیت چاپ ایجاد گردید:

fvarLabels(gset) <-
make.names(fvarLabels(gset))

از تفکیـک انجـام شـده هـر گــروه     سـپس، بـا اسـتفاده   
گذاري شدند: نام

sml <-c()
for (i in 1:nchar(gsms)) { sml[i] <-
substr(gsms,i,i) }

ــام ســتون peliminateي هــانمونــه ــا ن X” roper“ب

خص شدند تا مطابقت داشته باشند:مش
sel <- which(sml != "X")
sml <- sml[sel]
gset <- gset[ ,sel]

هادادهتجزیه و تحلیل
ي هـا ي بیان ژن در یافتـه هابا توجه به فاصله زیاد داده

microarrayبودن برخی از رکوردها، و احتمال شانسی
شـوند تـا  مـی ي بیانی در لگاریتم پایه دو بـرده هاداده

بیانی نزدیک به هم داشته باشند: مقیاس
ex <- exprs(gset)
qx <- as.numeric(quantile(ex, c(0., 0.25, 0.5,
0.75, 0.99, 1.0), na.rm=T))

LogC <- (qx[5] > 100)||
)qx[6]-qx[1] > 50 && qx[2] > 0|| (

)qx[2] > 0 && qx[2] < 1 && qx[4] > 1 &&
qx[4] < 2(

if (LogC) { ex[which(ex <= 0)] <- NaN
exprs(gset) <- log2(ex){

شـوند تـا   مـی نرمـال سـازي  هـا طبق دستور زیر داده
مورد آنالیز قرار گیرند:

sml <- paste("G", sml, sep="") # set group
names
fl <- as.factor(sml)
gset$description <- fl
Design <- model.matrix(~ description + 0,
gset)
colnames(design) <- levels(fl)
fit <- lmFit(gset, design)
cont.matrix <- makeContrasts(G1-G0,
levels=design)
fit2 <- contrasts.fit(fit, cont.matrix)

fit2 <- eBayes(fit2, 0.01)
tT <- topTable(fit2, adjust="fdr", sort.by="B",
number=250)
tT <- subset(tT,
select=c("ID","adj.P.Val","P.Value","t","B","l
ogFC","miRNA_ID","SPOT_ID","SPOT_ID"
))
write.table(tT, file=stdout(), row.names=F,
sep="\t")

ــراي رســم نمــودار ــه1ب ــاکتابخان ــر فراخــوانیه ي زی
شوند:می

Library (Biobase)
Library (GEOquery)

شوند: میي نرمال شده ي مقیاسی رسمهاسپس داده
palette (c("#dfeaf4","#f4dfdf", "#AABBCC"))
dev.new(width=4+dim(gset)[[2]]/5, height=6)
par(mar=c(2+round(max(nchar(sampleNames
(gset)))/2),4,2,1))
title <- paste ("GSE115513", '/',
annotation(gset), " selected samples", sep ='')
boxplot(ex, boxwex=0.6, notch=T, main=title,
outline=FALSE, las=2, col=fl)
legend("topleft", labels, fill=palette(),
bty="n")

هاmicroRNAیافتن هدف براي 
ي هـا ژنبه منظور تاییـد کـارایی مارکرهـاي انتخـابی،     

انتخـاب  Targetscanدر سـایت  هاmicroRNAهدف 
شدند. با توجه به سادگی محیط این نرم افـزار و غنـی   
بودن بانک اطلاعاتی، این پایگـاه جهـت انتخـاب اهـداف     

microRNAدر نظر گرفته شد. این نرم افزار، نواحی
که مکمـل ناحیـه هسـته از    دينوکلئوتیهشتیاهفت

miRNAکند و از نظـر پایـداري   میاست را شناسایی
ترمودینــامیکی (بررســی ســاختارهاي ثانویــه و بــرهم  

ي بین مولکـولی و درون مولکـولی یـک اسـید     هاکنش
کنـد. از آنجـایی کـه    مـی نوکلئیک) نیز آن را بررسـی 

ــاmicroRNAهــاي تعــداد هــدف ــود ه ــالا ب بســیار ب
ــه ــن هــدف منظــور بهیب ــه ســازي ای ــر خــود ،ن از فیلت

Targetscan   یعنی همخـوانی منطقـهseed  و پایـداري
ترمودینامیکی آن اسـتفاده گردیـد. همچنـین، منحنـی     

ROCرسم گردید.یی براي دو ژن نها

1 Bar Plot
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ترسیم شبکه مولکولی
Cytoscapeبراي ترسـیم شـبکه مولکـولی نـرم افـزار      

جـه بـه   تـوان بـا تو  باشد کـه مـی  میافزار مناسبینرم
هاي وارد شده، شبکه ارتباطـات ممکـن را ترسـیم    داده

.استفاده شد6.3.1کرد. در این مطالعه از ورژن

هایافته
ي با توان بیومارکريهاژنانتخاب 

هاي ریز آرایه با کد دستیابی در این مطالعه که از داده
GSE115513    استفاده شده بود، غربـالگري اولیـه بـر

ي ســرطانی و هــابــین نمونــهاســاس تفــاوت در بیــان 
ــانمونـــه ي کنتـــرل غیرســـرطانی نشـــان از پـــنج  هـ

microRNAــ ــد. ـت بیومـــدارد کــه قابلی ارکري دارن
دار را و معنـی ي با شدت بیان ژن متمایزهاژن1شکل 

ي مـورد مطالعـه   هادر قالب یک طیف رنگی در نمونه
، has-miR-663bي هــاmicroRNAدهــد. مــینشــان

has-miR-650 ،has-miR-17-5p،has-miR-4539و
has-miR-501-3p   بـــالاترین تفـــاوت بیــــانی را در

اند. آنالیزهاي بیوانفورماتیکی داشته

شود، در این نمودار تغییرات صفر تا ده بوده که گرادیانتی از بنفش . نقشه حرارتی که در آن تغییرات با تفاوت و گرادیانت رنگی نمایش داده می1شکل 
-hasي هاژننشان دهنده تغییرات بیانی به ترتیب5تا 1ي هاشمارهباشد. میتا قرمز  miR-663b ،has-miR-650،has- miR-17-5p،has-miR-4539و

has-miR-501-3pباشند.می

ي هدف هاژنبا microRNAترسیم شبکه ارتباط 
ي هـدف  هاژني مذکور، هاmicroRNAبعد از یافتن 

ــن  ــاmicroRNAایـ ــن  ازهـ ــه آنلایـ ــق برنامـ طریـ
TargetScan در محـیط و در قالـب شـبکه   پیدا شـده
Cytoscape شــــبکه 2ترســــیم گردیــــد (شــــکل .(

کـه توسـط   اسـت ییهـا ژندهنـده  نشانآمدهبدست
microRNAدر شـوند.  مـی کنترلمورد مطالعه ي ها

دهنده تعداد ارتبـاط  نشانها، اندازه و رنگ ژن2شکل 
ها شبکه است. همچنین، پهناي یالدر هاژنآنها با سایر 

ــزان نشــان ــین دهنــده می ــاط ب و هــاmicroRNAارتب
.باشدمیي هدفهاژن

ي مناسب براي مطالعات آزمایشگاهیهاژنانتخاب 
براي انتخاب ژن مناسب از بین پنج مـورد مـذکور، در   

و Pubmedي اطلاعـــــاتی از جملـــــه هـــــاپایگـــــاه
Sciencedirectان داد که جستجو صورت گرفت و نش

ــراي دو  -miRشــامل microRNAمطالعــات کمــی ب

663b وmiR-650  ــراي ــر ب ــن نظ ــود دارد و از ای وج
تواند در نظر گرفته شود که مطالعات آزمایشگاهی می

بیـان متمـایز   4و 3ي هاباشد. شکلدر دست اقدام می
ــن دو  ــهmicroRNAای ــارا در نمون ــرطانی و ه ي س

دهد.کنترل نشان می
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باشدي هدف آنها میهاژني انتخابی و هاmicroRNAدهنده ارتباط. شبکه ترسیمی که نشان1شکل

دباشي سالم و سرطانی میهادر نمونهhas-miR-650انتخابی microRNAدهنده تغییرات بیانی نمودار نشان.2شکل 

باشدمیي سالم و سرطانیهادر نمونهhas-miR-663bانتخابی microRNAدهنده تغییرات بیانی . نمودار نشان3ل شک
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ــی   ــین، منحن ــر   ROCهمچن ــم زی ــه حج ــان داد ک نش
مـذکور  microRNAنمودارهاي مربـوط بـه هـر دو    

مـارکري  باشد که نشان از اهمیت بیومی5/0بیشتر از 
).5آنها دارد (شکل 

ي سرطانی هابه عنوان فاکتور تشخیصی نمونهB :hsa-miR-650و hsa-miR-663b: ژن Aدهنده حساسیت و اختصاصیت نشانROC. نمودار 5شکل 
روده بزرگ

بحث
و چهـارمین شایعتومورسومینسرطان روده بزرگ

رغـم  بـه . ]2[اسـت  شرقجهاندرآورمرگسرطان
هاي بسیار براي یافتن راهکارهاي درمـانی جهـت   تلاش

هـاي ژنتیـک   تشخیص و درمان سرطان روده، مکانیسم
ــان   ــن بیمــاري همچن ــاتوژنز ای ــر در پ مولکــولی درگی

اي عنـوان  ناشناخته باقی مانده است. مطالعات گسترده
داراي نقـش  کننـده  ي غیرکدهـا RNAکـرده انـد کـه    

در تحقیـق حاضـر،   . ]8،7[باشـند  تنظیمی در سلول مـی 
اي خام بیـان ژنـی مربـوط بـه یـک      ي ریزآرایههاداده

ــاب شــد  ــال انتخ ــرطان کولورکت ــه در س ــا مطالع ه و ب
گرفـت کـه   قـرار مـورد بررسـی   Rبرنامهازاستفاده

داراي گردیـد کـه  microRNAمنجر به انتخـاب پـنج  
بالاترین امتیاز بودند.

در بررسی بختیاري و همکاران کـه بـا عنـوان بررسـی     
کننـده  مهارmiRNAبیوانفورماتیکی به منظـور یـافتن   

ــیر  ــابی در ردهPI3K/AKTمس ــاو ارزی ــلولی ه ي س
ــا هــدف  پروســتاســرطان  ــد، مطالعــه ب ت انجــام دادن

ي هـــامـــوثر بـــا روشmiRNAدســـت آوردن بـــه
با استفاده از هابیوانفورماتیکی انجام گردیده و بررسی

miR-29ده الگوریتم متفـاوت نشـان داد کـه خـانواده    

کاندیـــد در نمونـــه کنتـــرل و microRNAبعنـــوان 
نتـایج ایـن   . ]12[باشـد مـی ي سلولی سـرطانی هارده
ــان برخــی مط در هــا را microRNAالعــه، افــزایش بی

هاي سـالم آن  هاي توموري روده نسبت به بافتبافت
-hasو has-miR-650هـاي microRNAنشان داد و

miR-663b  را به عنوان بیومارکر تشخیصی بـالقوه در
ــن      ــانی ای ــرات بی ــرد. تغیی ــنهاد ک ــرطان روده پیش س
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microRNAشـد.  بانمایـان مـی  5و 4ي هادر شکلها
ــاط   ــایج ارتبـ ــر آن، نتـ ــلاوه بـ ــاي microRNAعـ هـ

ایـن  ي هدفشان ارتبـاط گسـترده  هاژنشده با معرفی
microRNA ي مهـم دخیـل در سـرطان را    هاژنها با

توان نتیجه گرفت کـه  می3نشان داد. با توجه به شکل 
microRNAاي بـا  ارتبـاط بیـانی گسـترده   CSF2ژن 

has-miR-663b اده اسـت  نشـان د دارد که مطالعـات
ها نقـش بسـزایی دارد   شدن سلولاین ژن در سرطانی

]11،10[  .
توسـط مـو و همکـاران    2012طی تحقیقی که در سال 

ــادي از      ــداد زیـ ــی تعـ ــه بررسـ ــت بـ ــام گرفـ انجـ
ــرو ــاRNAمیک ــرطانه ــل در س ــف ي دخی ــاي مختل ه

ها را به عنوان مارکرهاي زیسـتی  پرداختند و نقش آن
همچنـین،  . ]13[و درمان مورد بررسـی قـرار دادنـد    

Real Timeهنردوست و همکاران با استفاده از روش 

PCRهاي بیوانفورماتیکی، و استفاده از دادهmiR-326

ــراي    miR-26aو  ــالقوه ب ــانگر ب ــوان دو نش ــه عن را ب
ــود در بی   ــود و بهب ــاز ع ــخیص ف ــه  تش ــتلا ب ــاران مب م

بـا توجـه بـه    . ]9[اسکلروزیس معرفی کردنـد  مولتیپل
طالعه صرفاً از ابزار بیوانفورماتیک بـراي  اینکه در این م

بررسی استفاده شده است و نیـز هـر کـدام از پایگـاه     
هـاي  هـا و روش هاي مـورد اسـتفاده از الگـوریتم   داده

هـا miRNAمختص به خـود بـراي شناسـایی اهـداف     
کنند، براي اثبات دقیق نتـایج ایـن پـژوهش    میاستفاده

ی و کلینیکــی هـاي تحقیقــاتی آزمایشـگاه  انجـام پــروژه 
آگهـی رسد. بنـابراین ارزش پـیش  میضروري به نظر

microRNA هاي بیشـتر  در سرطان نیاز به بررسیها
ــوان    دارد.  ــابی ت ــه، ارزی ــن مطالع ــر ای ــداف دیگ از اه

ــان    ــی) بی ــارکر تشخیص ــوان بیوم ــه عن ــارکري (ب بیوم
microRNAــاي has-miR-663bو has-miR-650ه

آنـالیز  ن منظـور به همی،در سرطان روده بزرگ بود
جهــت بررســی پتانســیل تشخیصــی آن ROCمنحنــی 

نشان داد که ROCانجام گرفت. نتایج حاصل از منحنی 
ــن دو  ــیmicroRNAای ــارکر  م ــوان م ــه عن ــد ب توانن

مولکولی بالقوه براي سرطان روده مطرح شـوند، کـه   

در سـرطان  هـاي غیرکدکننـده  RNAبر اهمیت نقش 
نقش خـود  هاmicroRNAکند. نیز تأکید بیشتري می

اعمـال  ي کدکننده پـروتئین  هاژناز طریق کنترل بیان
همـین  has-miR-663b. در بررسـی حاضـر،   کننـد می

، BSPRYي هـا ژننمایان است بـا  2طور که در شکل 
GPRIN2 وCSF2ی را دارد. تـوجه کـنش قابـل  برهم

BSPRYنشـان داد کـه ژن   و همکاران1گرافمطالعه

چنـدین  ].14[باشدمیTRPV5ژنکننده فعالیت مهار
را در سـرطان نشـان داده   TRPV5مطالعه نقـش ژن 

نقــش و همکــارانخلیلــی پــور. همچنــین ]17،15[انــد
رتباط با سرطان مـري  ارا در GPRIN2ي ژنهاجهش

بـا  CSF2تغییـرات بیـان ژن   ].18[گزارش کـرده انـد  
ي مختلف در ارتباط بوده که در جدیدترین هاسرطان
دمتیله شدن و افزایش بیان این و همکاران2زومطالعه

انـد کـه   رطان روده نشـان داده ژن را در ارتباط بـا س ـ 
باشـد  مـی microRNAدهنده اهمیت گسـترده  نشان

]19.[
باشـد  سرطان، دومین عامل مرگ و میر در جهان می

ــان   ــرات بی ــه تغیی ــاژنک ــل در  ه ــل دخی ــزء عوام ج
ي حاصل از این هاباشد. یافتهها میشدن سلولتوموري

یـک  نزدتواند در آیندهمیپژوهش و تحقیقات مشابه
هـا  miRNAتـرین  پژوهشگران را در انتخـاب مناسـب  

ند در تشــخیص و درمــان عنــوان مــارکري ســودمبــه
سرطان روده بزرگ یاري نماید.هنگامزود

نتیجه گیري
ي بیوانفورمــاتیکی در کنــار  هــااســتفاده از بررســی 

ــوینهــاتکنیــک ــمــیي ن د در افــزایش ســرعت و توان
کننـده باشـد.   تر بیومارکرها بسیار کمکشناسایی دقیق

در نهایت نتـایج حاصـل از ایـن مطالعـه نشـان داد کـه       
تواننـد  میhas-miR-663bو has-miR-650ي هاژن

ي هـا به عنوان مـارکر تشخیصـی بـراي تفکیـک نمونـه     

1 Graaf
2 Xu
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ي غیرسـرطانی  هاسرطانی روده بزرگ از انواع نمونه
گرفته شوند.بکار 

تشکر و قدردانی
دکتـراي تخصصـی ژنتیـک    این مقاله برگرفته از رساله

220481689101180185094مولکولی به کد رسـاله  

نویسـندگان تشـکر خـود را از    . بـدین وسـیله  باشدمی
همکـاري  نی که در پیشـبرد اهـداف رسـاله    تمامی کسا
ــد،  ــینمودن ــامی عل ــی ام ــاي عل ــوص آق ــلام،الخص اع

.دارندمی

References
1- Rasmussen MH, Lyskjær I, Jersie-Christensen RR, Tarpgaard LS, Primdal-Bengtson B, Nielsen
MM, et al. miR-625-3p regulates oxaliplatin resistance by targeting MAP2K6-p38 signalling in human
colorectal adenocarcinoma cells. Nat Commun. 2016 Aug;16(7):12436.
2- Park S, Bae J, Nam BH, Yoo KY. Aetiology of cancer in Asia. Asian Pac J Cancer Prev. 2008 Jul-
Sep;9(3):371-80.
3- Ng SC, Wong SH. Colorectal cancer screening in Asia. Br Med Bull. 2013;105: 29-42.
4- Xu K, Liang X, Shen K, Sun L, Cui D, Zhao Y, et al. MiR-222 modulates multidrug resistance in
human colorectal carcinoma by down-regulating ADAM-17. Exp Cell Res. 2012 Oct; 318(17): 2168-
77.
5- Yaghoobi H, Babaei E, Hussen BM, Emami A. “EBST: An Evolutionary multi-objective
optimization based tool for discovering potential biomarkers in ovarian cancer. IEEE/ACM Trans
Comput Biol Bioinforma. 2020 May;doi:10.1109/TCBB.2020.2993150.
6- Akhtar MM, Micolucci L, Islam MS, Olivieri F, Procopio AD. Bioinformatic tools for microRNA
dissection. Nuc Acids Res. 2016 Jan;44(1):24-44.
7- Lattery ML, Herrick JS, Pellatt DF, Stevens JR, Mullany LE, Wolff E, et al. MicroRNA profiles in
colorectal carcinomas, adenomas and normal colonic mucosa: variations in miRNA expression and
disease progression. Carcinogenesis. 2016 Mar;37(3):245-261.
8- Tahmasebi Mirgani M, Isacchi B, Sadeghizadeh M, Marra F, Bilia AR, Mowla SJ, et al.
Dendrosomal curcumin nanoformulation downregulates pluripotency genes via miR-145 activation in
U87MG glioblastoma cells. Int J Nanomedicine. 2014 Jan;13(9): 403-17.
9- Honardoost MA, Kiani-Esfahani A, Ghaedi K, Etemadifar M, Salehi M. miR-326 and miR-26a,
two potential markers for diagnosis of relapse and remission phases in patient with relapsing-remitting
multiple sclerosis. Gene. 2014 Jul;544(2):128-33.
10- Lim LP, Lau NC, Garrett-Engele P, Grimson A, Schelter JM, Castle J, et al. Microarray analysis
shows that some microRNAs downregulate large numbers of target mRNAs. Nature. 2005 Feb;
433(7027):769-73.
11- Rudisch A, Dewhurst MR, Horga LG, Kramer N, Harrer N, Dong M, et al. High EMT signature
score of invasive Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC) cells correlates with NFκB driven colony-
stimulating factor 2 (CSF2/GM-CSF) secretion by neighboring stromal fibroblasts. PLoS One. 2015
Apr;10(4):e0124283.
12- Aghaee-Bakhtiari SH, Arefian E, Soleimani M, Mirab Samiee S, Noorbakhsh F, Mahdian R, et al.
Bioinformatic evaluations for locating the microRNA suppressing PI3K/AKT pathway and analysis in
prostate cancer cell lines. Pathobiol Res. 2015;17(4):1-12.
13- Mo MH, Chen L, Fu Y, Wang W, Fu SW. Cell-free circulating miRNA biomarkers in cancer. J
Cancer. 2012; 3: 432-48.
14- Graaf SF, Kemp AW, Berg D, Oorschot M, Hoenderop JG, Bindels RJ. Identification of BSPRY
as a novel auxiliary protein inhibiting TRPV5 activity. J Am Soc Nephrol. 2006 Jan;17(1):26-30.
15- Semenova SB, Vassilieva IO, Fomina AF, Runov AL, Negulyaev YA. Endogenous expression of
TRPV5 and TRPV6 calcium channels in human leukemia K562 cells. Am J Physiol Cell Physiol. 2009
May;296(5):1098-104.
16- Peng JB. TRPV5 and TRPV6 in transcellular Ca(2+) transport: regulation, gene duplication, and

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
ja

ru
m

s.
20

.2
.2

12
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 ja
ru

m
s.

ar
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

2-
08

 ]
 

                             9 / 10

http://dx.doi.org/10.52547/jarums.20.2.212
https://jarums.arums.ac.ir/article-1-1872-en.html


221و همکاران مهدي ولی زاده...microRNAشناسائی بیوانفورماتیکی

polymorphisms in African populations. Adv Exp Med Biol. 2011;704:239-75.
17- Fan H, Shen YX, Yuan YF. Expression and prognostic roles of TRPV5 and TRPV6 in non-small
cell lung cancer after curative resection. Asian Pac J Cancer Prev. 2014;15(6):2559-63.
18- Khalilipour N, Baranova A, Jebelli A, Heravi-Moussavi A, Bruskin S, Abbaszadegan MR.
Familial esophageal squamous cell carcinoma with damaging rare/germline mutations in
KCNJ12/KCNJ18 and GPRIN2 genes. Cancer Genet. 2018 Feb;221:46-52.
19- Xu Z, Zhang Y, Xu M, Zheng X, Lin M, Pan J, et al. Demethylation and overexpression of CSF2
are involved in immune response, chemotherapy resistance, and poor prognosis in colorectal cancer.
Onco Targets Ther. 2019 Dec;19(12):11255-69.

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
ja

ru
m

s.
20

.2
.2

12
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 ja
ru

m
s.

ar
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

2-
08

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            10 / 10

http://dx.doi.org/10.52547/jarums.20.2.212
https://jarums.arums.ac.ir/article-1-1872-en.html
http://www.tcpdf.org

