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 ینومایکارس شرفتیمرتبط با پ یکانون یها ژن ییشناسا

 هیزآرایر یها داده لیبا تحل هیکوچک ر  سلول ریغ

 
 

 *1یاحمد هیرحسی، ام1صبدق جٍی، خد1وبعمٍ جعفرپًر

 

 
 راىیبَشْر، ا فارس،جیداًشگاُ خل ،یستیًاًَ ٍ ز یّا یػلَم ٍ فٌاٍر ی داًشکذُ ،یستیز یّا یگرٍُ ػلَم ٍ فٌاٍر (1

 

 

 چكیده: 
 کیاست کِ سالاًِ هٌجر بِ هرگ حذٍد  ِیًَع سرطاى ر يیتر غی( شاNSCLCکَچک ) ریغ یّا سلَل یٌَهایکارس

 یبقا ساىیه دٌّذ، یبْتر بِ دارٍّا پاسخ ه ییدر هراحل ابتذا NSCLCبِ  اىی. اگرچِ هبتلاشَد یًفر در جْاى ه َىیلیه

رٍ درک  يیهاًذُ است. از ا یباق فیسرطاى قرار دارًذ ضؼ يیا شرفتِیکِ در هراحل پ یواراًیب یپٌج سالِ برا یکل

 یشٌاخت اّذاف درهاً یبرا شَد یه NSCLC شرفتیّا کِ باػث پ شى اىیب راتییاز جولِ تغ یهَلکَل یّا سنیهکاً

 ذیًسل جذ یابی یٍ تَال ِیسآرایدر کٌار هطالؼات ر کیَاًفَرهاتیب یّا است. ابسار تیحائس اّو واراىیب یبقا شیٍ افسا ذیجذ

 يیدارًذ. بِ ا افتِی اىیب رییتغ یّا را در شبکِ شى ریتاث يیشتریاًذ کِ ب داشتِ یکاًًَ یّا شى ییدر شٌاسا یتقش هْو

 یبقا ساىیّا با ه ارتباط آى یٍ بررس NSCLC شرفتیهرتبط با پ یکاًًَ یّا شى ییحاضر شٌاسا ی ّذف از هطالؼِ بیترت

 است. واراىیب يیا

استفادُ شذ. بِ  GEO گاُیاز پا ِ یسآرایاز هطالؼات ر GSE21933  ٍGSE21933 یشً اىیب لیهطالؼِ دٍ پرٍفا يیدر ا

استفادُ شذ.  Rبَد از ًرم افسار  افتِی اىیب رییٍ کٌترل تغ یتَهَر یّا ًوًَِ يیّا ب آى اىیکِ ب ییّا شى ییهٌظَر شٌاسا

 یاًجام شذ. برا GSEA گاُیبا استفادُ از پا KEGG یرّایّا در هس شذى شى یٍ غٌ یشٌاس یّست لیٍ تحل ِیتجس

 ساىیّا بر ه شى اىیب ریی. ارتباط تغگردیذاستفادُ  Cytohubbaٍ افسًٍِ  Cytoscapeاز ًرم افسار  یکاًًَ یّا شى افتيی

 استخراج شذ. Kaplan Meier plotterدادُ  گاُیاز پا واراىیب یبقا

شاهل  NSCLC شرفتِیهختص بِ هراحل پ ،افتِی اىیب رییتغ یّا در شبکِ شى یکاًًَ یّا هطالؼِ ًشاى داد کِ شى جیًتا

EGFR ،CCT2 ،CCT5 ،PDIA6 ،AR ،WDR12 ،PNPLA2 ،PENK ،NUP37  ٍSNAI2 کِ بِ  باشٌذ یه

 دارًذ. یرارتباط هؼٌادا واراىیب یکل یبقا ساىیبا ه یّوگ PNPLA2  ٍSNAI2از  ریغ

در  یبِ ػٌَاى اّذاف تَاًٌذ یاًذ ه شذُ یهطالؼِ هؼرف يیکِ در ا NSCLC شرفتِیهرتبط با هرحلِ پ یکاًًَ یّا شى

 .رًذیهَرد تَجِ قرار گ NSCLCبِ  اىیهبتلا یبقا شیٍ افسا شتریب شرفتیاز پ یریجلَگ

 کل یبقا ،یکاًًَ یّا شى، شى اىیب لیپرٍفا ِ،یسلَل کَچک ر ریسرطاى غ :یدیکل ژگبنيا
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 مقدمه:
عبلِ  ّبی رایح اعت کِ ّز عزعبى ریِ یکی اس عزعبى

هٌدز ثِ هزگ ثیؼ اس یک هیلیَى ًفز زر عزاعز زًیب 

ظز هیشاى هزگ ٍ هیزّبی ًبؽی اس . اس ً[1] ؽَز هی

عزعبى زر ایزاى، عزعبى ریِ ثِ تزتیت رتجِ زٍم ٍ عَم 

. [2] ّب ثِ ذَز اذتقبؿ زازُ اعت را زر آقبیبى ٍ ذبًن

 ّبی غیز عزعبى ریِ ثِ زٍ ًَع ػوسُ، عزعبى علَل

1کَچک ریِ
NSCLC)  )ّبی کَچک  ٍ عزعبى علَل

2ریِ
 (SCLC) زؽَ تقغین هیNSCLC . تزیي  ؽبیغ

زرفس اس هَارز  85 کِ ثِ عَریًَع عزعبى ریِ اعت 

ّبی  عزعبى ریِ را ثِ ذَز اذتقبؿ زازُ اعت. علَل

تز  آّغتSCLCِ  ًغجت ثِ NSCLCعزعبًی زر 

اس ًظز  .[3] یبثٌس ؽًَس ٍ زیزتز گغتزػ هی تقغین هی

ثِ  NSCLCتزیي ًَع  آزًَکبرعیٌَهب ؽبیغ ؽٌبعی ثبفت

ّبی ریِ  زرفس اس کل عزعبى 50رٍز ٍ زر حسٍز  ؽوبر هی

ّبی  ؽَز. ّوچٌیي کبرعیٌَهبی علَل را ؽبهل هی

ثِ ؽوبر  NSCLC( ًَع زیگزی اس SCC) 3عٌگفزؽی

ّبی کلاعیک عزعبى ریِ ؽبهل  زرهبى. [4]رٍز  هی

کِ ّزکسام  اعتخزاحی، ؽیوی زرهبًی ٍ پزتَزرهبًی 

. ثب [5] ؽَز هتٌبعت ثب ًیبسّب ٍ ؽزایظ ثیوبر اًدبم هی

ّبی چؾوگیز زر  ّب تحقیق ٍ پیؾزفت ٍخَز عبل

، هیشاى NSCLCّبی تؾریـ سٍزٌّگبم ٍ زرهبى  رٍػ

عبلِ، ضؼیف ثبقی هبًسُ اعت  5 (OS) 4ًغجی ثقبی کلی

زرفس زر هجتلایبى زر  68ثِ عَری کِ ایي هیشاى اس 

ی  زرفس زر هجتلایبى زر هزحلِ 10تب کوتز اس  IBهزحلِ 

IV  ایي آهبر ثِ ٍیضُ اس ایي ًظز حبئش اّویت [7,6]اعت .

زرفس اس ثیوبراى زر هزاحل هیبًی  75اعت کِ زر حسٍز 

ؽًَس. ثِ ایي تزتیت  ؽٌبعبیی هی NSCLCپیؾزفت 

زر هزاحل اٍلیِ ٍ زرهبى آى  NSCLCعبیی اگزچِ ؽٌب

 ّبیی ّوزاُ ثَزُ اعت، ّوچٌبى ًیبس ثِ تَعؼِ ثب هَفقیت

هجتلایبى ثِ هزاحل پیؾزفتِ   ّبی خسیس ثزای زرهبى رٍػ

ّبی  ایي عزعبى ٍخَز زارز. ثٌبثزایي ؽٌبذت هکبًیغن

، ؽَز ٌدز ثِ پیؾزفت ایي ثیوبری هیزقیق هَلکَلی کِ ه

کبرگیزی زر ث ثِ هٌظَر ثبلقَُثزای یبفتي اّساف 

 ،راّجززّبی زرهبًی هَثز ثز هجتلایبى ثِ هزاحل پیؾزفتِ

                                                           
1
 Non-small-cell lung cancer 

2
 Small-cell lung cancer 

3 Squamous cell carcinoma 
4
 Overall Survival 

ّبی اذیز، ثب تَعؼِ تزاؽِ  زر عبل .[8] ثغیبر هْن اعت

ًغل خسیس،  یبثی تَالیپزٍفبیل ثیبى صى ٍ تکٌَلَصّبی 

ّب زر عزعبى ریِ ثغیبر گغتزػ  ّبی ثیبى صى حدن زازُ

ّبی زرگیز  بلؼِ خبهغ صىیبفتِ اعت کِ سهیٌِ را ثزای هغ

ثِ ػٌَاى اّساف  5ّبی کبًًَی یبفتي صى ٍ زر عزعبى

زٌّسُ فزاّن  آگْی زرهبًی ٍ یب ًؾبًگزّبی سیغتی پیؼ

ّبیی ّغتٌس کِ  ّبی کبًًَی صى . صى[9] کٌس هی

ّبی هَخَز زر ؽجکِ صًی  ّوجغتگی سیبزی ثب زیگز صى

ّبی ؽجکِ(  ّب ثب زیگز صى )تؼساز اتقبل آى  زارًس ٍ زرخِ

ّب ثیؾتزیي  اعت ٍ ثٌبثزایي تغییز زر ثیبى آى 10ثیؾتز اس 

ّب ثِ زًجبل زاؽتِ ثبؽس.  تَاًس ثز رٍی عبیز صى اثز را هی

بت ثیَاًفَرهبتیکی هتؼسزی ثزای ؽٌبعبیی تبکٌَى هغبلؼ

 NSCLCّبی کبًًَی کِ هزتجظ ثب هزاحل اٍلیِ  صى

ّبی  ثب ایي حبل ؽٌبعبیی صى .ّغتٌس اًدبم ؽسُ اعت

تبکٌَى هَرز  NSCLCی  هزتجظ ثب هزاحل پیؾزفتِ

ثزرعی قزار ًگزفتِ اعت. زر ایي هغبلؼِ اس زٍ پزٍفبیل 

ّبی  رای ًوًَِکِ زا  GEOثیبى صى هَخَز زر پبیگبُ

ثیوبراى زر هزاحل اٍلیِ ٍ پیؾزفتِ ثَزًس ثزای هقبیغِ ٍ 

 NSCLCّبی هزتجظ ثب هزاحل پیؾزفتِ  ؽٌبعبیی صى

پزٍتئیي -پزٍتئیي  اعتفبزُ ؽس. ّوچٌیي ؽجکِ ثزّوکٌؼ

ّب ثز  ّبی کبًًَی ٍ ّوجغتگی آى ( ٍ صىPPI) 6ّب صى

ثی ؽسُ هیشاى ثقبی ثیوبراى ثب اثشار ثیَاًفَرهبتیکی ارسیب

 اعت. 

 ها: مواد و روش

7دادٌَبیریسآرایٍ

 NSCLCّبی هزتجظ ثب هزاحل پیؾزفتِ  ثزای تؼییي صى

ثب پلت فزم  GSE21933زٍ پزٍفبیل ثیبى صًی 

Phalanx Human OneArray  ٍGSE33532  ثب

 Affymetrix Human Genome U133پلت فزم 

Plus 2.0 Array  ُاس پبیگبُ زازGEO  ثِ ًؾبًی

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/  .زاًلَز ؽس

ثیوبر هجتلا ثِ  11ؽبهل  GSE21933ّبی زازُ  ًوًَِ

ثیوبر هجتلا ثِ عزعبى  10آزًَکبرعیٌَهبی ریِ ٍ 

ّبی  ّبیی اس ثبفت ّبی عٌگفزؽی ریِ ثِ ّوزاُ ًوًَِ علَل

عبلن اعزاف تَهَر اس ایي ثیوبراى ثَز کِ زر زٍ گزٍُ 

                                                           
5
 Hub genes 

6
 Protein-Protein Interaction Network 

7
 Microarray data 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/
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ثیوبری )ؽبهل هزاحل اٍل ٍ زٍم( ٍ  (ES) 1هزحلِ اٍلیِ

زاحل عَم ٍ ثیوبری )ؽبهل ه (LS) 2هزحلِ پیؾزفتِ

چْبرم( زعتِ ثٌسی ؽسُ ثَزًس. ثِ ایي تزتیت اس پزٍفبیل 

فزز  NSCLC (10ثیوبر هجتلا ثِ  21ثیبى صى هزثَط ثِ 

( ثزای 4ٍ  3زز زر هزحلِ ف 11زر هزحلِ یک ٍ زٍ ٍ 

ّبی هزثَط ثِ  حبضز اًتربة ؽس. ّوچٌیي ًوًَِ  هغبلؼِ

ّوگی زر هزحلِ اٍلیِ ثیوبری )یک  GSE33532زازُ 

ًوًَِ ثبفت عبلن اعزاف تَهَر ٍ  20زٍ( ثَزًس ٍ ؽبهل ٍ 

ّبی هرتلف تَهَر )چْبر ًوًَِ  ًوًَِ اس قغوت 80

 ثیوبر ثَز. 20تَهَری اس ّز فزز( اس 

 (DEGs)3َببببیبنمتمبیسشىبسبییشن

ّبی  ّب ثیي ًوًَِ ّبیی کِ ثیبى آى ثِ هٌظَر ؽٌبعبیی صى

ًغرِ ) Rافشار  ٍ کٌتزل تغییز یبفتِ ثَز اس ًزم ثیوبر

 project.org-https://www.rثِ ًؾبًی  (4.0.2

ّبی  ّبی ذبم ثِ کوک پکیح زازُ اعتفبزُ ؽس.

Biobase ،Limma  ٍGEOquery  هَرز آًبلیش قزار

ٍ  P-value<05/0ّبی ثسعت آهسُ ثزاعبط  . صىگزفتٌس

 5/1|log2-fold change|≥ اًتربة  خساعبسی ٍ

 ؽسًس.

سبزیتجسیٍيتحلیلعملكرديمسیرغىی

ٍ غٌی  [10 ,11] (GO) 4ؽٌبعی تدشیِ ٍ تحلیل ّغتی

KEGG زّبیزر هغی 5ّب ؽسى صى
، اس عزیق [12] 6

GSEA پبیگبُ زازُ
 ایٌتزًتی ثِ ًؾبًی 7

msigdb.org/gsea/index.jsp-https://www.gsea 
ّبی افشایؼ ٍ کبّؼ ثیبى یبفتِ هؾتزک  ًدبم ؽس. صىا

ّبی  ٍ صى NSCLCثیي حبلت هزاحل اٍلیِ ٍ پیؾزفتِ 

اذتقبفی هزثَط ثِ حبلت پیؾزفتِ عزعبى ثِ فَرت 

 خساگبًِ هَرز ثزرعی قزار گزفتٌس.

پريتئیه-تجسیٍيتحلیلشبكٍبرَمكىشپريتئیه

(PPI)َبیکبوًویيشىبسبییشن

ثب  PPIّب ؽجکِ  ثزای زرک ثزّوکٌؼ ثیي پزٍتئیي

ثِ ًؾبًی  STRINGاعتفبزُ اس پبیگبُ زازُ 

db.org/-https://string ّبیی ثب  رعن ؽس. ثزّوکٌؼ

                                                           
1
 Early stage 

2
 Late stage 

3 Differentially expressed genes 
4
 Gene ontology 

5
 Gene enrichment analysis 

6 Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes 
7 Gene Set Enrichment Analysis 

افشار  ٍارز ًزم 4/0عغح اعویٌبى اهتیبس تزکیجی ثیؼ اس 

Cytoscape  ِ( ثِ ًؾبًی 3.8.0)ًغر

http://www.cytoscape.org/  تب  [13]ؽسPPI  آى

ثب  PPIّبی هزکشی زر ؽجکِ  رعن ؽَز. ّوچٌیي صى

ٍ ثزاعبط زرخِ  cytoHubbaاعتفبزُ اس افشًٍِ 

 .[14] ؽٌبعبیی ؽسًس

َبیکبوًویسانبقبشنتجسیٍيتحلیلمی

ّبی کبًًَی ٍ ثزرعی  آگْی صى ثزای ارسیبثی اّویت پیؼ

ّب ثز هیشاى ثقبی ثیوبراى اس پبیگبُ  تبثیز تغییز ثیبى صى

ثِ ًؾبًی  Kaplan Meier plotterزازُ 

http://kmplot.com/analysis/ [15] اعتفبزُ ؽس .

ّبی ثیبى صى  ّبی ثبلیٌی ٍ زازُ ایي پبیگبُ ؽبهل زازُ

اعت کِ ثزای  NSCLCّبی هرتلف اس خولِ  عزعبى

 NSCLCزر آگْی ّز صى کبًًَی  ارسیبثی اّویت پیؼ

. ثِ هٌظَر ارسیبثی ثْتز زر گیزز هیهَرز اعتفبزُ قزار 

ّبی هَخَز  ّبی کبًًَی، ًوًَِ آگْی صى هَرز ارسػ پیؼ

زر پبیگبُ ثب تَخِ ثِ ثیبى هیبًِ صى، ثِ زٍ گزٍُ ثب ثیبى ثبلا 

 ( تقغین%50( ٍ ثب ثیبى پبییي )کوتز اس %50)ثیؼ اس 

ثیوبراى هجتلا ثِ عزعبى ریِ   (OS)ؽس. هیشاى ثقبی کلی

هَرز ثزرعی قزار  Kaplan Meierثب اعتفبزُ اس ًوَزار 

ٍ   Log rank testثب آسهَى  P-valueگزفت. هقبزیز 

8ًغجت ذغز
  (HR) 9ثب فبفلِ اعویٌبى

(CI)  95٪  ًیش

 ًیش هحبعجِ ؽس.

 ها:  یافته

 (DEGs) َببببیبنمتمبیسشىبسبییشن

ّبی هؾتزک هزتجظ ثب  ثزای ؽٌبعبیی صى 10اس ًوَزار ٍى

هزاحل اٍلیِ ٍ پیؾزفتِ ثیوبری )زٍ گزٍُ هزثَط ثِ 

هزاحل اٍلیِ اس زٍ هغبلؼِ ٍ یک گزٍُ هزثَط ثِ هزحلِ 

ّبیی کِ  پیؾزفتِ ثیوبری اس یک هغبلؼِ( ٍ ّوچٌیي صى

ثِ عَر اذتقبفی زر هزحلِ پیؾزفتِ ثیوبری زچبر تغییز 

صى زر  338س. تغییز ثیبى ثیبى ؽسُ ثَزًس اعتفبزُ ؽ

صى  155حبلت اؽتزاک ثیي هزاحل اٍلیِ ٍ پیؾزفتِ )

 278صى کبّؼ ثیبى یبفتِ(  ٍ  243افشایؼ ثیبى یبفتِ ٍ 

صى ثِ عَر اذتقبفی زر هزحلِ پیؾزفتِ ثیوبری )ؽبهل 

                                                           
8
 Hazard ratio 

9
 Confidence intervals  

10
 Venn diagram 

https://www.r-project.org/
https://www.gsea-msigdb.org/gsea/index.jsp
https://www.gsea-msigdb.org/gsea/index.jsp
https://string-db.org/
https://string-db.org/
http://www.cytoscape.org/
http://www.cytoscape.org/
http://kmplot.com/analysis/
http://kmplot.com/analysis/
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صى کبّؼ ثیبى یبفتِ(   98صى افشایؼ ثیبى یبفتِ ٍ  180

 (.1س )ؽکل ثجت ؽ

َبسبزیشنيمسیرغىیعملكردتجسیٍيتحلیل

 GSEAهغبثق ًتبیح ثِ زعت آهسُ اس پبیگبُ زازُ 

ّبی افشایؼ ٍ کبّؼ ثیبى یبفتِ زر زُ هغیز ػوسُ ٍ  صى

زر حبلت اؽتزاک ٍ اذتقبفی ثب یکسیگز هقبیغِ ؽسًس. 

ّبی افشایؼ ثیبى یبفتِ هرتـ ثِ هزحلِ پیؾزفتِ  صى

ّبی هزثَط  ؽٌبعی ثیؾتز زر فؼبلیت ثیوبری اس ًظز ّغتی

 DNAلاعوی، پبعد علَلی ثِ آعیت ثِ ؽجکِ آًسٍپ

ّب ًقؼ زاؽتٌس  ّب ٍ تؾکیل اًساهک تحت تبثیز هحزک

ّبی افشایؼ ثیبى یبفتِ هؾتزک ثیي  الف(. صى- 2)ؽکل

ّبی هزاحل اٍلیِ ٍ پیؾزفتِ  ثیؾتز هزثَط ثِ چزذِ  ًوًَِ

(. ة-2)ؽکل یٌسّبی چزذِ علَلی ثَزًس اعلَلی ٍ فز

ثزای  KEGGّب زر هغیزّبی  ثزرعی غٌی ؽسى صى

ّبی افشایؼ یبفتِ هرتـ ثِ هزاحل پیؾزفتِ ًؾبى  صى

ّب ثیؾتز زر هغیز هتبثَلیغن کزثي توزکش زاز کِ ایي صى

ج(. زر عزف زیگز ثزرعی غٌی ؽسى -2زارًس )ؽکل 

ّبی افشایؼ یبفتْی  ثزای صى KEGGّب زر هغیزّبی  صى

ّب زر هغیز چزذِ  هؾتزک ًؾبى زٌّسّی ًقؼ آى

ّبی ذبرج  ٍ تؼبهل گیزًسُ P53ًی رعب علَلی، پیبم

  .ز(-2علَلی ثَز )ؽکل 

زحلِ پیؾزفتِ هرتـ ثِ ه  ّبی کبّؼ ثیبى یبفتِ صى

ّبی هزثَط  ؽٌبعی ثیؾتز زر فؼبلیت ثیوبری اس ًظز ّغتی

یٌسّبی هجتٌی ثز اکتیي ٍ ارعبًی علَلی، فز ثِ پیبم

الف(.  -3)ؽکل  ّب ٍ تٌظین توبیش علَلی ثَزًس فیلاهٌت

ی هؾتزک ثیي هزاحل اٍلیِ ٍ  کبّؼ ثیبى یبفتِّبی  صى

ّبی علَلی، تَعؼِ  پیؾزفتِ ثیؾتز هزثَط ثِ چغجٌسگی

ة(. -3رگ ٍ عبذتبر زرگیز زر هَرفَصًش ثَزًس )ؽکل 

حبلت هؾتزک  هغیز تکثیز خوؼیت علَلی زر ثیي ّز زٍ

ّبی کبّؼ  ثزای صى KEGGثَز. زر ثزرعی هغیزّبی 

ّب زر  زفتِ ثیؾتز صىثیبى یبفتِ هرتـ ثِ هزحلِ پیؾ

ج(. زر -3)ؽکل  هغیز تَلیس اعتزٍئیس زذبلت زاؽتٌس

زر حبلت کبّؾی  KEGGهقبثل زر ثزرعی هغیزّبی 

ّبی اًؼقبزی ٍ  ثِ عَر ػوسُ هغیز هزثَط ثِ ٍاکٌؼ

ٍ هَلکَل چغجٌسگی علَلی  1تزاًغپَرتز ABCآثؾبری، 

 ز(. -3علَلی ثجت ؽس )ؽکل

شن بررسیشىبسبیی طریق از کبوًوی شبكٍَبیی

پريتئیه-برَمكىشپريتئیه

                                                           
1 ATP-binding cassette transporter 

 

َبیتغییربیبنیبفتٍمشترکياختصبصیبرایمراحلايلیٍيپیشرفتٍسرطبنومًدارينبراییبفتهشن-1شكل

شن155(مشترکبیهمراحلايلیٍيپیشرفتuDEGsٍبیبنیبفتٍ)َبیافسایشغیرسلًلکًچکریٍ.الف(برایشن

ة(برایشن181پیشرفتٍَبیاختصبصیمراحليشن (مشترکdDEGs) َبیکبَشبیبنیبفتٍشنشىبسبییشذ.

شنشىبسبییشذ.98َبیاختصبصیمراحلپیشرفتٍشنيشن243بیهمراحلايلیٍيپیشرفتٍ
(uDEGs: upregulated differentially expressed genes, dDEGs: downregulated differentially expressed genes) 
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ّبی هؾتزک ثیي هزاحل اٍلیِ ٍ  ؽجکِ ارتجبعبت ثزای صى


َبیافسایشبیبنمربًطبٍشنGOَبیافسایشبیبنیبفتٍ.)الف(برایشنKEGGيمسیرGO بررسی–2شكل

َبیافسایشبیبنیبفتٍدرحبلتاشتراکبیهمربًطبٍشنGOیبفتٍدرحبلتاختصبصیمرحلٍپیشرفتٍبیمبری.)ة(

َبیافسایشبیبنیبفتٍمختصبٍمرحلٍپیشرفتٍمربًطبٍشنKEGGمراحلايلیٍيپیشرفتٍبیمبری.)ج(مسیر

ی.َبیافسایشبیبنیبفتٍدرحبلتاشتراکبیهمرحلٍايلیٍيپیشرفتٍبیمبرمربًطبٍشنKEGGبیمبری.)د(مسیر

َبیمشترکبیهمراحلايلیٍيَبیمختصبٍمرحلٍپیشرفتٍيشنمشببٍبرایشنKEGGروگخبکستریمسیر

دَذ.پیشرفتٍراوشبنمی
 
 

 
َبیکبَشبیبنمربًطبٍشنGOَبیکبَشبیبنیبفتٍ.)الف(برایشنKEGGيمسیرGOبررسی-3شكل

َبیکبَشبیبنیبفتٍدرحبلتاشتراکبیهمربًطبٍشنGOیبفتٍدرحبلتاختصبصیمرحلٍپیشرفتٍبیمبری.)ة(

َبیکبَشبیبنیبفتٍمختصبٍمرحلٍپیشرفتٍمربًطبٍشنKEGGمراحلايلیٍيپیشرفتٍبیمبری.)ج(مسیرَبی

یکبَشبیبنیبفتٍدرحبلتاشتراکبیهمرحلٍايلیٍيپیشرفتٍَبمربًطبٍشنKEGGبیمبری.)د(مسیرَبی

َبیمشترکبیهمراحلَبیمختصبٍمرحلٍپیشرفتٍيشنشىبسیمشببٍبرایشنبیمبری.روگآبیکمروگَستی

َبیمختصبٍمرحلٍپیشرفتٍيمشببٍبرایشنKEGGدَذ.روگخبکستریمسیرايلیٍيپیشرفتٍراوشبنمی

 .دَذَبیمشترکبیهمراحلايلیٍيپیشرفتٍراوشبنمیشن
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 2425گزُ ٍ  398پیؾزفتِ کِ ثیبى هتوبیشی زارًس ؽبهل 

ّبی اذتقبفی هزحلِ پیؾزفتِ ثیوبری  اتقبل ٍ ثزای صى

اتقبل اعت. ثِ کوک افشًٍِ  340گزُ ٍ  273ؽبهل 

cytoHubba ّبی تغییز  زُ صى کبًًَی زر ؽجکِ صى

ثیبى یبفتِ هؾتزک ثیي هزاحل اٍلیِ ٍ پیؾزفتِ ٍ ؽجکِ 

ّبی تغییز ثیبى یبفتِ هرتـ ثِ هزاحل پیؾزفتِ  صى

 45صى کبًًَی،  10. زر حبلت اٍل ثیي ًسگززیسهؾرـ 

ّب ثِ تزتیت ثزاعبط  کِ صى ًساتقبل هؾرـ ؽس

، CCNA2 ،MKI67 ،KIF11ثیؾتزیي اتقبلات ؽبهل 
KIF23 ،CCNB1 ،BUB1 ،TPX2 ،KIF2C ،

CCNB2  ٍAURKB  زر حبلت  .الف( -4ثَزًس )ؽکل

کِ  ًساتقبل هؾبّسُ ؽس 13صى کبًًَی،  10زٍم ثیي 

، EGFRثزاعبط تؼساز اتقبلات ثِ تزتیت ؽبهل 
CCT2 ،CCT5 ،PDIA6 ،AR ،WDR12 ،

PNPLA2 ،PENK ،NUP37  ٍSNAI2 ثَزًس 

 ة(.-4)ؽکل 

َبیکبوًویپیشآگُیشن

افشایؼ  ،ًؾبى زازُ ؽسُ اعت 5زر ؽکل ّوبًغَر کِ 

ثیي هزاحل اٍلیِ ٍ پیؾزفتِ  صى کبًًَی هؾتزک 10ثیبى 

ّوگی ثِ عَر هؼٌبزاری ثب کبّؼ ثقبی ثیوبراى ّوزاُ 

زر  CCNB2(.  اس ایي ثیي ثیبى ثبلای صى 5) ؽکل ثَزًس

 ،اًس زرفس زاؽتِ 50ی گزٍُ ثیوبراًی کِ افشایؼ ثبلا

ثیؾتزیت تبثیز را ثز کبّؼ ثقبی ثیوبراى ًؾبى زاز ثِ 

کِ ذغز هزگ را زٍ ثزاثز افشایؼ زازُ اعت. اس ثیي  َریع

صى  7صى کبًًَی هرتـ ثِ هزحلِ پیؾزفتِ ثیوبری  10

EGFR ،CCT2 ،CCT5، PDIA6 ،WDR12 ،
NUP37  ٍSNAI2  ٍ صى  3زچبر افشایؼ ثیبىAR ،

PNPLA2  ٍPENK  زچبر کبّؼ ثیبى ثَزًس. اس ایي

ّوگی ارتجبط  SNAI2  ٍPNPLA2تؼساز ثِ غیز اس 

ثِ  (.6)ؽکلهؼٌبزاری ثب هیشاى ثقبی ثیوبراى زاؽتٌس 

ثب  CCT5زرفس  50ػٌَاى هثبل افشایؼ ثیبى ثیؼ اس 

کِ   ثزاثزی هیشاى ثقب ّوزاُ اعت زر حبلی 6/1کبّؼ 

زرفس ثقبی  50ثب  ARزرفس  50کبّؼ ثیبى ثیؼ اس 

 .ثبؽس هیکوتز ّوزاُ 

 گیری: بحث و نتیجه
بى ریِ، هبًٌس ّز ٍ هتبعتبس عزعتَهَرسایی، پیؾزفت 

ؽبهل اًحزاف چٌسیي  ٍیٌسی پیچیسُ اعزعبى زیگز، فز

ّبی کبًًَی کِ ثیؾتزیي  صى ٍ هغیز علَلی اعت. صى

ّبی افلی زر  ّب زارًس احتوبلا صى ارتجبط را ثب عبیز صى

پیؾزفت عزعبى ّغتٌس. ثزای ثْجَز تؾریـ ٍ زرهبى 

NSCLCهتوبیشی زر  کِ ثیبى)ّبی کبًًَی  ، یبفتي صى

ٍ زرک ًقؼ  (ثبفت عزعبًی ًغجت ثِ ثبفت عبلن زارًس

ّبی  ّب، اس اّویت حیبتی ثزذَرزار اعت. تَعؼِ فٌبٍری آى

ًغل خسیس ٍ تَعؼِ اثشارّبی  یبثی تَالیریشآرایِ ٍ 

ّبی کبًًَی زر عزعبى ٍ  ثیَاًفَرهبتیک ثِ ؽٌبعبیی صى

ٍیمراحلايلهیدرحبلتاشتراکبیشنکبوًو11یبراPPI.)الف(شبكٍسیمتمببنیَببببشنیبراPPIشبكٍ-4شكل

 .یمبریبشرفتٍیمرحلٍپیبرایدرحبلتاختصبصیشنکبوًو11یبراPPI.)ة(شبكٍیمبریبشرفتٍیيپ

 

 ة الف
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 عتثیٌی اّساف ثبلقَُ زرهبًی کوک ؽبیبًی کززُ ا پیؼ

[8]. 

حبضز اٍلیي ثبر ثب تلفیق اعلاػبت زٍ هغبلؼِ   هغبلؼِ

ثِ یبفتي GSE33532 ٍ  GSE21933ریشآرایِ 

پززاذتِ  NSCLCّبی هزتجظ ثب هزاحل پیؾزفتِ  صى

ّبی کبًًَی را ثزاعبط هزحلِ ثیوبری  اعت ٍ ثزذی صى

حبضز   . ًتبیح هغبلؼًِوبیس هیثبر گشارػ  ًرغتیيثزای 

ای  ّبی افشایؼ ٍ کبّؼ ثیبى یبفتِ زّس کِ صى ًؾبى هی

ثِ تزتیت  ،کِ هرتـ ثِ هزحلِ پیؾزفت ثیوبری ّغتٌس

ثیؾتز زر هغیزّبی هتبثَلیغن کزثي زر عزعبى ٍ عٌتش 

ّبی  کٌٌس. زر عزف هقبثل صى زٍئیسّب ًقؼ ایفب هیاعت

افشایؼ ٍ کبّؼ ثیبى یبفتِ هؾتزک ثیي هزاحل اٍلیِ ٍ 

ٍ  2ٍ آثؾبر کوپلوبى 1پیؾزفتِ ثِ تزتیت زر چزذِ علَلی

توزکش زارًس. ثِ ایي تزتیت ّسف قزار  3کَآگَلاعیَى

تَاًس  هی NSCLCزازى هغیز هتبثَلیغن کزثي زر 

زر هزاحل پیؾزفتِ آى  NSCLCراّکبری ثزای زرهبى 

 .ثبؽس. ایي یبفتِ ثب گشارػ عبیز هغبلؼبت ّوبٌّگ اعت

اًس کِ ٍخَز  ثِ ػٌَاى هثبل زٍ ٍ ّوکبراًؼ گشارػ زازُ

ّبی  زر صى (SNP) 4ّبی تک ًَکلئَتیسی هَرفیغن پلی

تَاًس ثِ ػٌَاى فبکتَرّبی  هیهغیز هتبثَلیغن کزثي 

اى هجتلا ثِ آگْی زٌّسُ اس هیشاى ثقبی ثیوبر پیؼ

NSCLC  [16] ثبؽس. 

                                                           
1 Cell cycle 
2 Complement cascade 
3 Coagulation 
4 Single nucleotide polymorphism  

 

براسبس،NSCLCرکبیهمراحلايلیٍيپیشرفتٍَبیمشتشنکبوًویدربیهشن11ارتببطبقبکلیبب-5شكل

 .Kaplan Meier-plotterَبیسبیتدادٌ
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صى  PPI ،10زر هغبلؼِ حبضز ثزاعبط تحلیل ؽجکِ 

ّبی هؾتزک ثیي هزاحل اٍلیِ ٍ  کبًًَی زر ؽجکِ صى

، CCNA2کِ ؽبهل  ًسپیؾزفتِ عزعبى ؽٌبعبیی ؽس
MKI67 ،KIF11 ،KIF23 ،CCNB1 ،BUB1 ،

TPX2 ،KIF2C ،CCNB2  ٍAURKB  .زرثَزًس 

 ٍ CCNB1، CCNB2ّبی  پیؾتز صى ایي هیبى،
BUB1  ِثِ ػٌَاى صى کبًًَی زر هزاحل اٍلیNSCLC 

. چْبر صى اس ایي زُ صى [18, 17]ثَزًس گشارػ ؽسُ 

زر  CCNA2 ،CCNB2 ،CCNB1  ٍBUB1یؼٌی 

توزکش زارًس. صى  KEGGی علَلی  هغیز چزذِ

CCNA2اعت کِ زر اًتقبل اس  1، یک عبیکلیيG1/S  ٍ

G2/M  ًقؼ زارز. ثیبى پزٍتئیي ایي صى زر اًَاع

تَهَرّب، اس خولِ عزعبى پغتبى، کجس، پزٍعتبت ٍ ریِ 

رعس ایي صى ًؾبًگز  یبثس ٍ ثِ ًظز هی افشایؼ هی

                                                           
1 Cyclin-A2 

 . [8] آگْی زر پیؼ ثیٌی ثقب یب ػَز سٍزرط ثبؽس پیؼ

CCNB2  ثِ ػٌَاى یک ٍاعغِ هْن زر عَل اًتقبل

G2/M کٌس ٍ یک سیز ٍاحس  اس چزذِ علَلی ػول هی

 (MPF) 2ثزًسُ هیتَس تٌظین کٌٌسُ زر فبکتَر پیؼ

. گشارػ ؽسُ اعت کِ القبی کبّؼ زر ثیبى ثبؽس هی

CCNB2 ّبی عزعبى هثبًِ تب حس سیبزی اس  زر علَل

. ًوبیس زی هیّب خلَگی ّبی هتبعتبتیک آى تَاًبیی

تَاًس  هی CCNB2ثیبى  عبسیّوچٌیي هغبلؼبت هغسٍز 

یب ّوبى  CCNB1. [19] هٌدز ثِ افشایؼ ثقب ؽَز

یک پزٍتئیي تٌظین کٌٌسُ اعت کِ ًقؼ  B1عبیکلیي 

زر  CCNB1 هْوی زر هیتَس زارز. ثیبى ثیؼ اس حس

NSCLC تَاًس  اس ایي رٍ هی؛ تؾریـ زازُ ؽسُ اعت

ثکبر رٍز  NSCLCزر تؾریـ  3ػٌَاى یک ًؾبًگزثِ 

اًس کِ کبّؼ ثیبى  ى گشارػ زازُ. یَاى ٍ ّوکبرا[20]

                                                           
2
 Mithose promoting factor 

3 Marker 

 

بKaplan Meier-plotterٍَبیسبیتَبییکٍبراسبسدادٌشنکبوًویدربیهشن11ارتببطبقبکلیبب-6شكل

 .داروذNSCLCطًراختصبصیبیبنمتمبیسیدرمرحلٍپیشرفتٍ
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CCNB1 زر  1ثبػث کبّؼ تکثیز علَلی ٍ القب آپَپتَس

. ّوچٌیي عَریب ٍ [21] ؽَز هی یّبی تَهَر علَل

زر کغز  CCNB1کِ تغییز ثیبى  اًس ثیبى کززُراى ّوکب

ّب  زّس. آى رخ هی NSCLCهؾرقی اس هجتلایبى ثِ 

ّبی  ػلاٍُ ثز تفبٍت NSCLCّوچٌیي ًؾبى زازًس اًَاع 

 .سیغتی زر هیشاى ثیبى ایي صى ًیش هتفبٍت ّغتٌس

ثیؾتزیي تغییز ثیبًی ثزای ایي صى هزثَط ثِ عزعبى 

 ّبی غیز کَچک عزعبى ریِ اس ًَع عٌگفزؽی اعت علَل

[22] .BUB1 زر چٌسیي  اعت کِ زیگز صى کبًًَی

هغیز تَهَرسایی اس خولِ هیَس تروک، چزذِ علَلی ٍ 

P53عیگٌبلیٌگ هغیز 
ثب کیٌبسّبی  BUB1ًقؼ زارز.  2

زر  5ٍ ػَاهل رًٍَیغی 4ّبRNA، هیکز3ٍهزتجظ ثب تَهَر

 . [23] ارتجبط اعت

ّبی کبًًَی ًیش ثِ ًَػی ثب تقغین  ّوچٌیي عبیز صى

 KIF2Cعلَلی هزتجظ ّغتٌس. ثِ ػٌَاى هثبل صى 
کِ ثرؾی اس ذبًَازُ  کٌس را رهشگذاری هیپزٍتئیٌی 

ّبی ؽجِ کیٌبس اعت. ایي پزٍتئیي زر تٌظین  پزٍتئیي

ّب ًقؼ زارز ٍ ثزای  حزکت هیکزٍتَثَل زر علَل

خساعبسی کزٍهَسٍم زر عَل آًبفبس هْن اعت. ثیبى 

تَاًس  گذارز ٍ هی ثیز هیبعجیؼی ایي صى ثز هیتَس تغیز

 . زیگز صى کبًًَی ثِ ًبم[24] هٌدز ثِ عزعبى ؽَز

MKI67 هزاحلای را زر عی  صى ّغتِ یک آًتی G1 ،S 

 ٍG2/M [25] کٌس ّبی زر حبل تکثیز کس هی زر علَل .

KF11  ػضَی اس ذبًَازُ اکتیي اعت کِ خْت عبذت

اعت ٍ ثب  قغجی ثزای تقغین علَلی ضزٍری زٍک زٍ

تَاًس ثِ ػٌَاى یک ّسف زرهبًی  زاؽتي ایي ػولکزز هی

 6یيػضَی اس ذبًَازُ ؽجِ کبیٌش KIF23. [26] ثبؽس

اعت. پزٍتئیي عبذتِ ؽسُ تَعظ ایي صى زر اًتقبل 

ّب حیي  ّب زر زرٍى علَل ٍ حزکت کزٍهَسم اًساهک

. کبتَ ٍ ّوکبراى ثیبى کززًس کِ [27] تقغین ًقؼ زارز

ّبی عزعبًی  افشایؼ ثیبى ایي صى زر اکثز ثبفت

هتبعتبتیک ریِ زر هقبیغِ ثب ًوًَِ کٌتزل هؾبّسُ ؽسُ 

ی عزعبًی ریِ ّب رٍ ثزای رؽس ٍ ثقبی علَلاس ایي  .اعت

تَاًس ثزای اّساف زرهبًی خسیس زر  ثغیبر هْن اعت ٍ هی

                                                           
1 Apoptosis 
2 P53 signaling 
3 Tumor-associated kinase 
4 microRNAs 
5 Transcription factors 
6 Kinesins 

 . صى[27] ّبی پیؾزفتِ ریِ ارسؽوٌس ثبؽس عزعبى

AURKB ّب ٍ  ؼ اعبعی زر ثزّوکٌؼ ثیي کزٍهَسٍمًق

. هغبلؼبت قجلی [28] ّب زر حیي هیتَس زارز هیکزٍتَثَل

را  7ّبی ضس تَهَری ٍ حغبعیت پزتَیی زاٍریٌَل فؼبلیت

ّبی عزعبًی ریِ اًغبى اس عزیق هْبر  را زر علَل

AURKB [3] ییس کززُ اعتبت.  

صى کبًًَی هرتـ ثِ  10زر هغبلؼِ حبضز ّوچٌیي 

ّبی  ثیوبری گشارػ ؽس کِ ؽبهل صى هزاحل پیؾزفتِ

EGFR ،CCT2 ،CCT5 ،PDIA6 ،AR ،WDR12 ،
PNPLA2 ،PENK ،NUP37  ٍSNAI2 .اس  ثَزًس

زر تٌظین اتقبلات   EGFR ٍSNAI2ّب  ثیي ایي صى

. ثز عجق ًتبیح هغبلؼِ حبضز [30, 29] علَلی ًقؼ زارًس

تزیي صى زر هزاحل پیؾزفتِ  کبًًَی EGFRصى 

NSCLC  .اعتEGFR 8گیزًسُ فبکتَر رؽس اپیسرهبل 

 (TKI) 9ّبی تیزٍسیي کیٌبس اعت. هْبرکٌٌسُ 8اپیسرهبل

(TKI) اٍلیي زرهبى  11ٍ ارلَتیٌیت 10هبًٌس خفیتیٌیت

 EGFRزر افزاز زارای خْؼ  NSCLCّسفوٌس ثزای 

زر هقبیغِ ثب  EGFR-TKIثبؽس. ّوچٌیي  هی

ّبی رایح  زرهبًی هجتٌی ثز پلاتیي کِ خشء زرهبى ؽیوی

NSCLC  اعت، ثقبی ثیوبراى را ثِ عَر قبثل تَخْی

اس زرفس  30تب 20 عَلاًی کززُ اعت. ثب ایي حبل، فقظ

 EGFRّبی حغبط ثِ  ثب خْؼ NSCLCکل ثیوبراى 

 . [31]ًَس هٌس ؽ ثْزُ EGFR-TKIتَاًٌس اس  هی

زیگز صى کبًًَی هزتجظ ثب هزاحل  CCT2افشایؼ ثیبى  

ّب هبًٌس عزعبى  ، زر زیگز عزعبىNSCLC  پیؾزفتِ

کجس، پزٍعتبت ٍ پغتبى ًیش گشارػ ؽسُ اعت ٍ ثب ؽست 

. افشایؼ [32]آگْی ًبهغلَة ارتجبط زارز  عزعبى ٍ پیؼ

تَعظ گبئَ ٍ ّوکبراى  NSCLCزر  CCT5ثیبى 

ػضَی اس ذبًَازُ  PDIA6. [33] گشارػ ؽسُ اعت

اعت کِ زر ؽجکِ اًسٍپلاعوی قزار  12عَلفیس ایشٍهزاس زی

یبثس ٍ ثب  افشایؼ هی NSCLCثیبى ایي صى زر  زارز.

. [34] ّوزاُ اعت NSCLCآگْی ضؼیف ثیوبراى  پیؼ

زیگز صى کبًًَی هرتـ ثِ هزحلِ پیؾزفتِ اعت  ARصى 

                                                           
7
 Daurinol 

8
 Epidermal growth factor receptor 

9
 Tyrosine kinase inhibitors 

10
 Gefitinib 

11
 Erlotinib 

12 Disulfide-isomerase 
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کِ ارتجبط ایي صى ثب اًَاع ثسذیوی اسخولِ عزعبى ریِ 

 .[35] تَعظ َّاًگ ٍ ّوکبراى گشارػ ؽسُ اعت

 WDR12تدشیِ ٍ تحلیل ثقب ًؾبى زازُ کِ افشایؼ ثیبى 

. [36] ّوزاُ اعت NSCLCثب کبّؼ ثقب کلی زر 

PNPLA2  آًشیوی اعت کِ عزکَة آى هٌدز ثِ تدوغ

. صى [37] ؽَز ّبی اپیتلیبل ریِ اًغبى هی چزثی زر علَل

PENK ریش اػقبة  ی ٍ عیغتن غسز زرٍىزر ثلَؽ ػقج

زر تٌظین هزگ  opioidهغیز  ؽَز ٍ ثب تبثیز ثز ثیبى هی

ٍ  PNPLA2. ثیبى زٍ صى [38] ٍ ثقب علَل ًقؼ زارز

PENK یبثس.  ًیش زر هزحلِ پیؾزفتِ ثیوبری کبّؼ هی

NUP37 ِ1ای خشئی اس کوپلکظ هٌفذ ّغت (NPC) 

. یبًگ ٍ ّوکبراى افشایؼ ثیبى ایي صى را زر [39] اعت

اًس. ّوچٌیي  گشارػ کززُ NSCLCهزاحل پیؾزفتِ 

ثیبى ؽسُ اعت کِ ایي پزٍتئیي زر تٌظین چزذِ علَلی 

ًقؼ زارز ٍ تغییز زر ثیبى آى ثب هیشاى ثقب زر هجتلایبى ثِ 

NSCLC تَاًس ثِ ػٌَاى یک  ارتجبط زارز اس ایي رٍ هی

 .[39] ًؾبًگز کلیسی زر زرهبى عزعبى ریِ ًقؼ ایفب کٌس

ای کِ  اعبط هزحلِ ّب فقظ ثز هغبلؼِ زازُزر ایي 

ّبی ثیوبر زر آى قزار زاؽتٌس هَرز تدشیِ ٍ تحلیل  ًًَِو

ّب ثزای  یي رٍ چٌبًچِ اس ّویي زازُاًس. اس ا قزار گزفتِ

ّبی زرگیز زر ثیوبراى ًیش اعتفبزُ ؽَز  هقبیغِ ًَع علَل

ّبی ارسؽوٌستزی زعت یبفت ٍ هؾرـ  تَاى ثِ صى هی

ٍ زر ّز هزحلِ اس  NSCLCکزز کِ زر ّز ًَع اس 

 یبثس.   ّبیی تغییز هی ثیوبری ثیبى چِ صى

َاًفَرهبتیکی ایي هغبلؼِ ثب اعتفبزُ اس تدشیِ ٍ تحلیل ثی

صى تغییز یبفتِ  278صى تغییز یبفتِ هؾتزک ٍ  398

 GO  ٍKEGGهرتـ ثِ هزحلِ پیؾزفتِ اًدبم گزفت. 

صى کبًًَی ّن زر هزاحل هرتلف  20ّب هؾرـ ٍ  صى

ّبی هَرز اػتوبزی ثزای  کِ صى ًسثیوبری ؽٌبعبیی ؽس

آگْی عزعبى ریِ ٍ هزاحل پیؾزفتِ آى ثَزًس.   پیؼ

تَاًٌس ثِ ػٌَاى  ّبی کبًًَی هؼزفی ؽسُ ّوچٌیي هی صى

اّسافی ثزای راّجززّبی زرهبًی هرتلف اس خولِ 

RNAِگز ثبؽٌس.  ّبی کَچک هساذل 
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Abstract: 

Non-small cell lung carcinoma is the most prevalent type of lung cancer which causes 

about one million death worldwide. Although patients with the early stage of NSCLC have 

better responses to drugs, the overall five-year survival remains poor for the patients with 

the late stages of this cancer. Therefore, understanding the molecular mechanisms 

underlying the progression of NSCLC, like alterations in expression profile, is essential to 

find new therapeutic targets and increase the patient’s survival. Bioinformatic tools and 

microarray together with  next-generation sequencing studies have important roles in 

finding hub genes in the network of differentially expressed genes. Thus, this study aims to 

find hub genes which are associated with NSCLC and study their correlations with the 

patients’ survival. 

In this study, two microarray studies of GSE21933 and GSE21933 from GEO database 

were selected. To find differentially expressed genes in tumor samples versus controls, the 

R software was used. Gene ontology and KEGG gene enrichment analysis were performed 

by GSEA website. Cytoscape software and Cytohubba plugin were used to identify the hub 

genes. The correlation between each canonical gene and patients’ survival was extracted 

from the Kaplan Meier plotter website. 

The results showed that the hub genes in the network of late stage-specific differentially 

expressed genes are EGF, CCT2, CCT5, PDIA6, AR, WDR12, PNPLA2, PENK, NUP37 

and SNAI2. All genes except PNPLA2 and SNAI2, showed a significant correlation with 

the patients’ overall survival. 

This study introduced hub genes which are associated with the late-stage NSCLC. 

Possibly, they could be targeted to inhibit NSCLC progression and increase the survival of 

patients with NSCLC. 

Keywords: Non-small cell lung carcinoma, Gene expression profile, Hub genes, Overall 

survival 
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