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 يدهچک

ستات يکي از ، سرطان پروکنديمسلول بروز  يهاتيفعال يکنندهکنترل يهاژنسرطان يک بيماري ژنتيکي است که به دنبال جهش در  :هدف و زمينهپيش
. گردديماستفاده  يدرمانيمي، هورمون درماني و شي. براي درمان اين بيماري از جراحي، پرتودرمانشوديماست که در مردان ديده  ييهاسرطانانواع  نيترعيشا

 مؤثرهاي دانتياکسيپن يکي از آنتبالاي درمان را به همراه دارند. ليکو ينهيهزدرماني عوارض متعدد بعد از درمان، ازجمله ناتواني جنسي به همراه  يهاروشاين 
تئين با طيف وسيعي اين دو پرو تومور هستند. يهامهارکنندهاز  BRCA2 و BRCA1 يهانيپروتئدارد.  کاربردسرطاني  يهاغدهاست که براي جلوگيري از رشد 

جر به نقص در من BRCA2و  BRCA1، تنظيم رونويسي و بازسازي کروماتين مرتبط هستند. نقص در عملکرد DNAاز فرآيندهاي سلولي مانند ترميم آسيب 
ميکروارري  يهادادهفاده از در اين تحقيق با است .سينه، تخمدان و پروستات در ارتباط است يهاسرطاندر ژنوم، با انواع  يثباتي. اين بشوديم DNA تعميرات

 ه است.قرار گرفت يموردبررس BRCA2و  BRCA1 يهاژنترکيب ليکوپن بر روي بيان  ريتأثحاصل از بيوپسي بيماران مستعد به سرطان پروستات، 

 يهاژنليکوپن بر بيان  ريأثتبيوانفورماتيکي،  يهاروشصورت گرفته، با استفاده از ابزارها و  In Silicoروش پژوهشي که به  يپروژه: در اين کار مواد و روش
BRCA1  وBRCA2 انجام اين تحقيق  مهارگر موردسنجش قرار گرفته است. براي يهاژندر بروز سرطان پروستات مطالعه گرديده و تغييرات بيان اين  مؤثر

منتشر  NCBI در پايگاه وخام به کمک روش ميکروارري استخراج  يهادادهشد، ازآنجاکه اين  دريافت GEO بخش NCBI حجم بالا از پايگاهبيان ژن با  يهاداده
، تغييرات بيان Matlab افزاراز نرم يريگبا بهره هادادهخام موجود استفاده گرديد. براي آناليز بهينه اين  يهادادهشده است، لذا متناسب باهدف اين پژوهش، از 

افزار سيتو ، از نرممؤثر يهاژنبا همديگر و ديگر  هاژنقرار گرفت. همچنين براي بررسي ارتباطات اين  يموردنظر تحت تيمار با ترکيب ليکوپن موردبررس يهاژن
 .اسکپ استفاده گرديده است

مهارگر، اثر افزايشي داشته  يهانيپروتئنشان داده است که اين ترکيب بر بيان اين  BRCA2و  BRCA1 يهاژنليکوپن بر  ريتأث: مطالعه بيوانفورماتيکي هايافته
 .و در اثر تيمار بيماران با اين ترکيب مقدار بيان اين دو ژن افزايش پيدا کرده است

و  BRCA1مهارگر ن بر دو ژ ريتأثن ازنظر شد که ترکيب ليکوپ يريگجهيصورت تثوريک، نتميکروارري به يهاداده: با توجه به آناليز گيريبحث و نتيجه
BRCA2 مورداستفاده قرار گيرد. توانديمکننده سرطان پروستات کننده و حتي درمانيريشگيعنوان پبه  
  ، سيتواسکپ، ارتباطات ژني، سرطان، ميکروارريليکوپن بيوانفورماتيک، بيان ژن، ها:کليدواژه
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  مقدمه
که از تکثير  شوديماطلاق  ييهايماريب يمجموعهسَرَطان به 

 يسرطاني از سازوکارها يهاسلول. نديآيمپديد  هااختهي ەمهارنشد
افتند. علت دقيق اين پديده يجدا م هاسلولعادي تقسيم و رشد 

                                                             
  ، ايرانتبريز، مولکولي دانشگاه تبريز-کارشنارسي ارشد زيست شناسي سلولي ١
  سنده مسئول)ي(نو ايران ، اردبيل،عضو هيات علمي رشته ژنتيک مولکولي دانشگاه محقق اردبيلي٢
  ، ايرانتبريز، عضو هيات علمي رشته بيوتکنولوژي مولکولي دانشگاه تبريز ٣

نامشخص است ولي احتمال دارد عوامل ژنتيکي يا مواردي که موجب 
در هسته سلول اشکال وارد  شونديم هاسلولاختلال در فعاليت 

يا تابش مواد شيميايي و سمي  و،يواکتيکنند، مانند مواد راد
يک جاندار سالم، هميشه  در .مانند نور آفتاب ييهااشعهازحد شيب

بين ميزان تقسيم سلول، مرگ طبيعي سلولي و تمايز، يک تعادل 
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، باعث رشد خارج هانيپروتئوجود دارد که عدم توازن عملکرد برخي 
ن يترعييکي از شا سرطان پروستات )۱( شوديماز کنترل و تومور 

) براي درمان ۲( .شوديماست که در مردان ديده  ييهاسرطانانواع 
 يدرمانيمي، هورمون درماني و شياين بيماري از جراحي، پرتودرمان

عوارض متعدد بعد از درمان،  هادرمانکه همه اين  گردديماستفاده 
بالاي درمان را به همراه  ينهيهزازجمله ناتواني جنسي به همراه 

پروستات در مردها دومين عامل مرگ ناشي از ) سرطان ۳( دارند.
که  انددادهنشان  هايبررس. روديمسرطان در دنياي امروز به شمار 

تشخيص زودهنگام سرطان پروستات سبب کاهش خطر مرگ 
. همچنين شروع زودتر زمان درمان، نيز سبب افزايش طول گردديم

براي درمان بزرگي  معمولاً ) ۴( شوديمعمر و بهبود کيفيت زندگي 
تجويز  ١) دارويي به نام فيناسترايدBPHم پروستات (يخخوش

 درصد۲۵. اين دارو احتمال بروز سرطان پروستات را تا شوديم
 کننديمحال در مرداني که از اين دارو استفاده ني. باادهديمکاهش 

احتمال بروز عوارضي چون ناتواني يا کاهش ميل جنسي و رشد 
 يهاژن) ۴( شوديمپستان وجود دارد که پس از قطع دارو برطرف 

BRCA1  وBRCA2  کننده تومور هستند که سرکوب يهاژنجزو
نقش دارند و همچنين در  DNA يهاشکستدر تصحيح و تعمير 

هستند. جهش در  ؤثرمسرطاني  يهاسلولالقا و پيشبرد آپوپتوز 
با سرطان پروستات همراه  BRCA2ژن  مخصوصاً BRCA يهاژن

 مؤثرهاي دانتياکسيعنوان يک کارتنوئيد از آنت). ليکوپن به۵است (
دارند  کاربردسرطاني  يهاغدهاست که براي جلوگيري از رشد 

منابع مهمي  باشنديمسبزيجات و ميوه جاتي که داراي رنگ قرمز 
به  توانيمکه از آن جمله  شونديمپن محسوب براي ليکو

ليکوپن اين  )۶کرد (فروت و... اشاره پي، هندوانه، گريفرنگگوجه
و حتي آن را درمان  يريشگيتوانايي را دارد که سرطان پروستات را پ

ن ين و پرکاربردتري) ميکروارري يكي از پرسروصداتر۷کند (
هاي ميزان بيان ژن در پروژهمربوط به  توليد اطلاعات انبوه يهاروش

 ۱۹۹۰ميکـرواري در اوايـل دهـه  يآورها بوده است. فنعملكرد ژنوم
 يكي .)۸نمايـد (توانسـت انقـلاب بزرگـي را در ژنوميکـس ايجـاد 

است  GEO٢ بيان ژن يهادادهذخيره مجموعه  يهاگاهيپااز بهترين 
قرار دارد. در اين پايگاه اطلاعات بيان  NCBI٣ که در مرکز اطلاعاتي

بررسي، حجم  يهاروشبا استفاده از روش ميکروارري و ساير  هاژن
مختلفي توليد شده است  يهاشگاهيآزماکه توسط  هاژنوسيع بيان 

ميکروارري  يهاداده. رديگيمو در دسترس عموم قرار  شدهرهيذخ
 هادادهده از اين خام است. براي استفا يهادادهموجود، شامل 

لذا متناسب  متعددي طراحي شده است. يافزارهاافزارها و سختنرم

                                                             
1 Finasteride 
2 Gene Expression Omnibus 

 براي خام استفاده شده است. يهادادهباهدف اين پژوهش از اين 
استفاده شده که با  matlabافزار از نرم هادادهآناليز بهينه اين 

 BRCA2و  BRCA1 يهاژناز اين ابزار، تغييرات بيان  يريگبهره
 قرار گرفته است. يتحت تيمار با ترکيب ليکوپن موردبررس

  
  مواد و روش کار

اولين مرحله در بخش بيوانفورماتيکي اين پروژه جستجو و يافتن 
موردنظر اين پروژه،  يهادادهبيان ژن است که براي دريافت  يهاداده

که به روش  هاژنبيان  يهاداده .ميکنيماستفاده  NCBIاز سايت 
ن پايگاه داده، ثبت و يشده است در ا ارائهميکروارري سنجش و 

 ريتأثبيان ژن در مورد  يهادادهدريافت  براي منتشر گرديده است.
مراجعه گرديده  NCBI ، به سايتBRCA2و  BRCA1ليکوپن بر 

 ريتأثدر مورد  Accession number Gse27140با  پروژه .است
در کشور امريکا بر روي  ۲۰۰۳ليکوپن، بر سرطان پروستات در سال 

صورت مولکولي مرد مبتلا به سرطان پروستات در معرض خطر به ۲۹
در اين پروژه  .انجام يافته است Igf-1و  COX2 يهاژنو بروي بيان 

 GEO در BRCA2و  BRCA1 يهاژنخام ميکروارري،  يهاداده
مرد به مدت سه ماه  ۲۹ ذکرشدهدر پروژه  )۹يافته است. ( منتشر

. براي اندشدهروزانه دو نوبت خورانده  يگرميليم ٤۱۵کپسول ليکوپن
پروژه، از بيماران  ۹۰مذکور روز صفر و روز  يهاژنبررسي بيان 

 هيزآرايرله آناليز يوسو به گرفتهانجامبيوپسي از بافت نرمال پروستات 
قرار گرفته است. در اين  يمربوطه موردبررس cDNAميکرواري)(

نمونه  ۵۸، درکل هانمونهنفر بيمار و تعداد  ۲۹افراد،  تعدادپروژه 
اين  ۹۰نمونه در روز  ۲۹نمونه در روز صفر پروژه و  ۲۹است که 

 بيان ،ادشدهي يپروژهدر  گرچه قرار گرفته است. يپروژه موردبررس
 ،)۹(مطالعه قرار گرفته است و يموردبررس IGF-1 و cox-2 يهاژن

هزاران ژن متعددي ، گرفتهانجاماما در ميکروارري که به اين منظور 
و  اندقرارگرفتهزمان در اين سنجش مورد آناليز طور همبه ،هم

ثبت شده است. در اين  GEO data sete ها دربيان ژن آن يهاداده
در  ،خام حاصل از ميکروارري انجام يافته يهادادهتحقيق از  پروژه و
بعد از استفاده شده است.  BRCA2و   BRCA1يهاژنمورد 

 dataاز  BRCA2و  BRCA1 يهاژنخام بيان  يهاداده دريافت

sets GEO در  هاژنو آناليز تغيير بيان  تاهايدپردازش شيبراي پ
استفاده شده  Matlabافزار مار با ترکيب ليکوپن، از توان نرمياثر ت

 MatlabR2018aافزار متلب دستوري در نرم يکدهااست. با اجراي 
 BRCA2و  BRCA1 يهاژنهيستوگرام بيان  کلاسترگرام و

 استخراج و نمايش داده شده است.

3 National Center for Biotechnology Information 
4 Lyc-o-mato 



۱۴۰۰ دی، ۱۰، شماره ۳۲دوره   مجله مطالعات علوم پزشکي

٧٥٩ 

  هايافته
و  BRCA1 يهاژنترکيب ليکوپن بر بيان  ريتأث يجهينت

BRCA2يهاستوگراميه) و ۱صورت کلاسترگرام شکل (، به 
  ) استخراج شده است.۳) و (۲( يهاشکل

BRCA2و  BRCA1 يهاژنبيان  کلاسترگرام ):۱شکل (

روز شروع پروژه BRCA2و  BRCA1 يهاژنهيستوگرام بيان  ):۲(شکل 
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پروژه ۹۰روز  BRCA2و  BRCA1 يهاژنهيستوگرام بيان  ):۳شکل (

. در شوديمديده  BRCAتا واريانت ژن  ۲در اين کلاسترگرام 
در خط  و هاژن) اين کلاسترگرام، اسم Yسمت راست و خط قايم (

عدد  ۵۸ها که به تعداد يا سمپل و هانمونه يشماره) Xافقي (
موجود در خط عمود  يهارنگ. در سمت چپ شوديمديده  باشنديم
)Y رنگ سبز روشن بيانگر هاستژنميزان بيان  يدهنده) نشان .

است.  هاژنکمترين بيان و رنگ قرمز روشن بيانگر بيشترين بيان 
 شوديمديده ١هاخوشه) yعمودي (سمت چپ در خط همچنين در ق

 يهاشکل در .و خوشه بندي آنهاست هاژنکه بيانگر ارتباط نزديک 
افزار مولکولي با نرم ) نتيجه حاصل از ترسيم شبکه۵و ( )۴(

Cytoscape  نشان داده شده است. در اين شبکه مولکولي ارتباط
مرتبط ازنظر هم بياني  يهاژنبا ديگر  BRCA2و  BRCA1 يهاژن

1 Cluster 

و  هاژنرنگي، اسم  يهاليمستطو  هايضيب نشان داده شده است.
را نشان  هاژن، با همديگر و ساير هاژن، ارتباط اين هاآنخطوط بين 

 BRCA1 يهاژن) بيان ۳) و شکل (۲. درهيستوگرام شکل (دهديم
صورت پروژه، به ۹۰و روز  )در روز شروع پروژه (روز صفر BRCA2 و

موجود در محور افقي هر  يهاشمارهنموداري نشان داده شده است، 
 و BRCA1=1دارند (تعلق  BRCAکدام به يک واريانت ژن 

BRCA2=2) سمت چپ و راست محور عمودي مقدار  يهاشماره. و
براي هر واريانت  هاستوگراميه. در اين دهديمرا نشان  هاژنبيان 

نشان دادن  براي .ده خاص بيان ژن، نشان داده شده استژن محدو
از  هاژنبا ساير  2BRCAو  1BRCA يهاژن ٢تعامل ژنتيکي

 ۵و شکل  ۴شکل  در افزار سيتو اسکپ استفاده گرديده است.نرم
مختلف نشان داده شده است. يهاژنارتباطات ژنتيکي اين دوژن با 

2Genetic interaction 
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 هاژنبا ساير  BRCA1ژنتيکي  يهااکشناينتر  ):۴شکل (

 هاژنبا ساير  BRCA2اينتراکشن هاي ژنتيکي  ):۵شکل (

 دوره ۳۲، شماره ۱۰، دی ۱۴۰۰مجله مطالعات علوم پزشکي 
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  يريگجهيبحث و نت
است که  ييهاسرطانن انواع يترعيسرطان پروستات يکي از شا

. براي درمان اين بيماري از جراحي، شوديمدر مردان ديده 
که  گردديماستفاده  يدرمانيمي، هورمون درماني و شيپرتودرمان
عوارض متعدد بعد از درمان، ازجمله ناتواني جنسي  هادرمانهمه اين 
بالاي درمان را به همراه دارند ترکيبي که در اين  ينهيهزبه همراه 

العه شده است ليکوپن است که يکي از ترکيبات تحقيق مط
کارتنوئيدي و از پيگمان هاي طبيعي است. سبزيجات و ميوه جاتي 

منابع مهمي براي ليکوپن محسوب  باشنديمکه داراي رنگ قرمز 
 مؤثرهاي دانتياکسيعنوان يک کارتنوئيد از آنتليکوپن به شونديم

) ۱۰دارد (طاني کار برد سر يهاغدهاست که براي جلوگيري از رشد 
عنوان پروتئين ، بهBRCA2 ،BRCA1 يهاژن محصول
سرطاني، نقش بسيار مهمي در سرکوب  يهاسلولکننده سرکوب

). در اين تحقيق ۱۱دارند (سرطان از طريق آپوپتوز و مرگ سلولي 
 با کد ۲۰۰۳خام بيان ژن پروژه انجام شده در سال  يهادادهاز 

GSE27140  پايگاه دادهکه در NCBI  منتشر شده، بهره برده شده
 BRCA و BRCA1 يهاژنترکيب ليکوپن بر بيان  ريتأث) ۹است (

موثردر سرطان پروستات، درادامه، مورد بحث و بررسي قرار گرفته 
کننده سرکوب يهاژنجزو  BRCA2و  BRCA1 يهاژن .است

رند نقش دا DNA يهاشکستتومور هستند که در تصحيح و تعمير 
هستند.  مؤثرسرطاني  يهاسلولو همچنين در القا و پيشبرد آپوپتوز 

با سرطان  BRCA-2ژن  مخصوصاً BRCA يهاژنجهش در 
). در اين تحقيق با استفاده از آناليز ۱۲است (پروستات همراه 

 زهايآنال يجهينتميکرواري) و نمايش ريزآرايه (بيان ژن  يهاداده
گرديده است که  مشخص صورت کلاسترگرام و هيستوگرام،به

را افزايش داده  BRCA2و  BRCA1ليکوپن بيان هر دو ژن مهارگر 
که اين افزايش بيان، نشانگر نقش مثبت ليکوپن در جهت سرکوب 

. ليکوپن اين توانايي را دارد که باشديمو درمان سرطان پروستات 
توجه  ) با۷( آن را درمان کند. و حتي يريشگيسرطان پروستات را پ

به نتايج اين تحقيق، و همچنين نتايج تحقيقات متعدديگري که در 
شد که ترکيب ليکوپن  يريگجهينت ها اشاره شده است،متن به آن

در سرطان پروستات است که شايد  مخصوصاًيک ماده ضد سرطان و 
مبارزه آن با سرطان پروستات از طريق افزايش بيان  يهاراهيکي از 

باشد. با مصرف و استفاده از مواد  BRCA2و  BRCA1 يهاژن
اين ماده  يهاقرصو  هاکپسولغذايي حاوي اين ترکيب، و حتي 

نه تنها از انواع سرطان، ازجمله سرطان پروستات،  ميتوانيممفيد، 
درمان اين بيماري نيز  پيشگيري کنيم بلکه از اين ترکيب در جهت

 ريتأثاين پژوهش که نشان از  يهاافتهيتوجه به  با استفاده کنيم.
مهارگر سرطان دارد  يهاژنبيان برخي از  افزايشي ليکوپن بر

 يهاسلولبسيار مثبت اين ترکيب در جهت سرکوب  ريتأثهمچنين 
 توانيممهارگر سرطان،  يهانيپروتئ يهاژنسرطاني از طريق 

 يهاسلولبراي پيشگيري وحتي درمان انواع  مؤثر يامادهليکوپن را 
سرطاني به شمار آورد که هزينه استفاده از آن بسيار پايين و با 

و  هاسرطانعوارض کمتر است. براي پيشگيري از ابتلاي به انواع 
 يهاکپسولصورت سرطان پروستات از ترکيب ليکوپن به مخصوصاً

استفاده نمود.  توانيمغذايي  يهابرنامهصورت دارويي و يا حتي به
خانوادگي و فاميلي ابتلا به سرطان  يسابقهبهتر است در افرادي که 

ها غذايي آن يرهيجسال، در  ۴۰پروستات دارند و حتي مردان بالاي 
ترکيبات غذايي که حاوي مقدار بالايي از ليکوپن هستند گنجانده 

 يهاژندر بيان  مؤثرحاوي مواد  ياهيتغذ يهاروششود. استفاده از 
است.  ترراحتو  خطرتر، و بي ترارزان، هاسرطاندر بروز انواع  مؤثر

عنوان يک اين تحقيق و پژوهش مشخص کرد که ترکيب ليکوپن به
خاصي،  يهاژنبا کاهش و يا افزايش بيان  توانديمو مفيد  مؤثرماده 

مهارگر سرطان، و همچنين به علت ارتباط  يهاژنازجمله برخي 
در سرطان، از رشد و تکثير  مؤثرمهم ديگر  يهاژنبا  هاژناين 

سرطاني مختلف ازجمله سرطان پروستات جلوگيري کند  يهاسلول
سرطاني را در جهت آپوپتوز و مرگ سلولي سوق  يهاسلولو اين 
 دهد.

  يشکر و قدردانت
در پايان ضمن شکرگزاري به درگاه خداوند، از همکاري و  

جناب آقاي دکتر رازقي و جناب  اميگراماستادان  يهاييراهنما
همچنين از عوامل محترم . مينمايمآقاي دکتر پناهي تقدير و تشکر 

مجله علوم پزشکي دانشگاه اروميه و خوانندگاه محترم کمال 
دارم.سپاسگزاري را 
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Abstract 
Background & Aims: Cancer is a genetic disease that results from mutations in genes that control cell 
activities. Prostate cancer is one of the most common types of cancers in men. Surgery, radiation therapy, 
hormone therapy, and chemotherapy are used to treat this disease. These treatments have numerous side 
effects after treatment, including impotence along with the high cost of treatment. In this study, lycopene 
was studied as a carotenoid compound synthesized in plants. Lycopene is used by plants and 
microorganisms to Absorb of light is made during photosynthesis. Lycopene is one of the effective 
antioxidants used to prevent the growth of cancerous glands. BRCA1 and BRCA2 proteins are among 
tumor inhibitors. These two proteins are associated with various cellular processes such as DNA 
damage, repair, as well as with transcriptional regulation and chromatin regeneration. Defects in BRCA1 
and BRCA2 function lead to defects in DNA repair. This instability in the genome is associated with a 
variety of breast, ovarian, and prostate cancers. 
Materials & Methods: In this research project, In Silico method and bioinformatics tools were used to 
determine the effect of lycopene on the expression of BRCA1 and BRCA2 genes effective in prostate 
cancer, and the changes in the expression of these inhibitory genes have been measured. For this study, 
high volume gene expression data were obtained from the NCBI database, GEO section. As the raw data 
were extracted previously using microarray method and published in the NCBI database, so these raw 
data were used in accordance with the purpose of this study. For optimal analysis of these data, using 
Matlab software, the expression changes of the desired genes treated with lycopene were investigated. 
For determination of the communication of these genes with each other and with other effective genes, 
Cytoscape software has been used. 
Results: Bioinformatics study of the effect of lycopene on BRCA1 and BRCA2 genes has shown that 
this combination has an increasing effect on the expression of these inhibitory proteins. therefore, 
treatment of patients with this combination, the expression of BRCA1 and BRCA2 genes has increased. 
Conclusion: Based on theorical analysis of microarray data, it was concluded that lycopene can be used 
as a preventive and even a treatment for prostate cancer in terms of its effect on BRCA1 and BRCA2 
inhibitor genes. 
Keywords: BRCA1, BRCA2, Insilico, Microarray, Lycopene, Prostate, Genetic Interaction, Cytoscape 
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