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 چکیده:

های یافتن روش حفظ کیفیت زندگی افراد مبتلا به این نوع رایج سرطان حیاتی است. ای دارد.درمان موثر در سرطان پروستات اهمیت ویژه مقدمه:

علاوه  های پزشکی شخصی متناسب با نیازهای فرد ضروری است.برای امکان داشتن برنامهدرمانی جدید مبتنی بر علوم مدرن همچون بیوانفورماتیک 
 .گیرانه در راستای کاهش میزان خطر ابتلا به این نوع سرطان کمک کنندتوانند به توسعه اقدامات پیشهای مذکور میبر این، پیشرفت

 تجزیه و تحلیل شدند. نقش (DEG)های دارای تفاوت بیان بارگذاری و ژن NCBI-GEO از GSE55945 های بیان ژنمجموعه داده :روش کار

 Reactome، Bioplanet ، (KEGG) کیوتو ژنوم و ژن دانشنامهتوسط  Enrichr یگاهپا در هاآن سازیغنی مسیرهایو  بیولوژیکی فرایندهای در هاژن
 .شد ترسیم  (PPI) ینپروتئ -پروتئین  هایشبکه همچنینداده شد.  یشنما یرهغ و

 هایتحلیل شناسایی شدند. AOX1و  CAV1 ،MYLK ،CACNA1D ،CALM1 ،NOX4 ،CCKدر مجموع هفت ژن کلیدی شامل  :هایافته

های دارای تفاوت بیان در سازوکار متابولیسم دارو نقش دارند. همچنین نتایج نشان داد که عملکرد نشان داد که بیشتر ژن مربوط به فرایندهای مولکولی
  و متابولیسم اینوزیتول فسفات است. G-proteinها مربوط به فرآیندهای وابسته به مولکولی اکثر ژن

شده در این مطالعه ممکن است به درک سازوکارهای مولکولی سیرهای سیگنالی شناساییهای کلیدی و مهای دارای تفاوت بیان، ژنژن گیری:نتیجه

 .سرطان پروستات کمک کرده و اهداف احتمالی برای تشخیص و درمان این بیماری ارائه دهند
 

 بیوانفورماتیک، بیومارکر، سرطان، پروستات، ریزآرایه واژگان کلیدی:

 

 مقدمه:
 هایترین بیماریشایع از یکی عنوان به پروستات سرطان

 ناشی از مرگ دومین عامل و جهان در مردان سلامت تهدیدکننده

. [1]ود رمی شماربه توسعه یافته کشورهای در مردان در سرطان
 کارشناسان و است نادر سالگی 50 سن از بیماری قبل بروز این

  .[2]شوند می مبتلا آن به سال 50 اکثر مردان بالای معتقدند
 با مرتبط خطر عوامل ترینفامیلی از اصلی سابقه و نژاد بالا، سن

 .اندمختلف گزارش شده هستند که در مطالعات پروستات سرطان
 جدی علائم آهسته و فاقد رشد با بیماری یک این سرطان

بیمار  به عبارت دیگر، بیماران است. از بسیاری هشداردهنده در
سرطان وارد  که کندمراجعه می پزشک به زمانی برای درمان خود

این  است. ازسرایت کرده بدن پیشرفته شده و به دیگر نقاط مرحله
 و پایش در ابتدایی، نقش مهمی مراحل بیماری در شناسایی رو،

 پروستات سرطان بالای شیوع به توجه . با[4، 3]آن دارد  درمان

 ژنآنتی آزمایش انجام پزشکی از مراکز بسیاری جهان، در

 پروستات سرطان زودرس منظور غربالگریبه پروستات اختصاصی

هایی که در طول ایجاد . افزایش بیان ژن[5]اند کرده توصیه را
افتد ممکن است به عنوان سرطان پروستات اتفاق می

 مارکرهای این سرطان عمل کنند.بیو
ها ممکن است درمانی برای این نوع بیماریدر فرایند شیمی

غیره  جمله مقاومت دارویی، سمیت دارویی و مشکلات درمانی از
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های پروفایلینگ ایجاد شده و درمان را با مشکل مواجه کند. روش
به منظور  ( (Microarrayهای ریزآرایهاز جمله تحلیل داده

گیری، تواند منجر به پیشمی های دخیل در بیماریشناسایی ژن
 بررسی برای زیادی های. روش[6]تشخیص و درمان مناسب شود 

 در ها کهآن مهمترین از یکی که دارد وجود هاژن بیانی پروفایل
 روش. است ریزآرایه است، روش شده استفاده آن از نیز مطالعه این

 ساختار بررسی ها،ژن کشف برای جدید قدرتمند ابزار یک ریزآرایه
 است بیماری در دخیل مسیرهای همچنین کشف و عملکردشان و

 کمک درمان و زاییبیماری روند درک تشخیص، در تواند می که
ها نیز پروتئین بین تعاملات حاضر شبکه مطالعه در. باشد کننده

این شبکه از این نظر که نحوه عمل و سازوکار  بررسی شده است.
و جزئیات بیولوژیک بیماری را روشن  بیماری، اساس مولکولی

 کمک دارو طراحی و درمان تشخیص، گیری،کرده و به پیش
 .[8، 7] کند، حائز اهمیت استمی

های کلیدی، مسیرهای بیولوژیک هدف از مطالعه حاضر کشف ژن
های بیوانفورماتیکی و اهداف دارویی جدید با استفاده از رویکرد

 های ریزآرایه بود.مبتنی بر تحلیل داده
 

 روش کار:
 هاها و نمونهدادهدستیابی به مجموعه 
 NCBI Gene Expression Omnibus با استفاده از پایگاه داده 

(GEO) های استفاده شده برای پژوهش حاضر مجموعه داده
(GSE55945 )های ریزآرایه و تحلیل ها از دادهدست آمد. نمونهبه

های افراد بیمار و سالم برای دو بافت پروفایل بیانی بافت
  اند. خیم و بدخیم پروستات حاصل شدهخوش

 

 هاهای خام نمونهبررسی بیوانفورماتیکی داده
 GSE55945 بافت  پروستات سرطان بافت از نمونه 13 شامل(

Malignant )بافت )سالم  نمونه بافت 8 و یا بدخیمBenign  یا
های دارای به منظور بررسی و شناسایی ژن .باشدمی (خیمخوش

های سالم و سرطانی از محیط برنامه نویسی تفاوت بیان بین نمونه
R  های سازی دادهپردازش و نرمالپیشاستفاده شد. مراحل

 RMA با روش لعهبیوانفورماتیک در راستای افزایش کیفیت مطا
های دارای تفاوت بیان با استفاده انجام شد. ژنLimma در بسته 

 > adjusted P-valuesو  log2FoldChanges|> 1|از دو شاخص 

 ها استفاده شود.مشخص شدند تا در ادامه تحلیل از آن 0.05
 

 برای عملکردی و ترسیم شبکه پروتئینی تحلیل

 بیان تفاوت دارای هایژن
شبکه  ((String https://string-db.orgبا استفاده از پایگاه داده 

 سایت مذکور وارد از آمده دستبه هایژن ژنی ترسیم شد. سپس

 به برای مبتنی بر پلتفرم جاوا شد کهcytoscape باز  متن نرم افزار

 مسیرهای پروتئینی، های برهمکنششبکه کشیدن تصویر

 اطلاعات سایر و هاانوتیشن با هااین شبکه ادغام و بیولوژیک

 و( Degree) دو شاخص درجه سپس براساس است. زیستی
. شدند انتخاب کلیدی هایژن( Betweenness) بینابینی مرکزیت

 سایت از استفاده با برتر هایژن متابولیکی مسیرهای نهایت، در
Enrichr (https://maayanlab.cloud/Enrichr/  )تحلیل و تجزیه 

  .شدند
 

 :هایافته

و  های سالمنمونه بیان در تفاوت دارای هایژن

 سرطانی
با  افراد بیمار و سالم هاینمونه کیفیت کنترل هایبررسی

 مورد ارزیابی قرار گرفتند. Heat mapو  Box plotنمودارهای 

نمایش  برای استاندارد روش ( یک-1A)شکل  Box plotنمودار 
ترین آماری کوچک هایشاخص براساس که است هاداده توزیع
 ترسیم ترین مقداربزرگ و سوم چارک میانه، اول، چارک مقدار،

های افراد شود که نمونهبا نگاه به نمودار مشخص می شود.می
سالم و بیمار تفاوت زیادی با هم نداشته و قابل بررسی هستند. با 

شود ( نیز مشخص می-1B)شکل  Heat mapتفاده از نمودار اس
ها به هم شباهت دارند. در این نمودار ها و تکرارهای آنکه نمونه

خیم پروستات است، که نمونه سالم همان بافت خوشبه دلیل این
خیم و بدخیم وجود دارد و های خوشهای بافتهم بیانی بین ژن

در نمودار مشاهده خواهد شد. در بر این کلاسترهای بیشتری بنا
تر باشند، این نمودار هر چه خطوط رسم شده به یکدیگر نزدیک

 ها با یکدیگر است.تر نمونهدهنده شباهت بیش نشان
های بیماران ژن در بین نمونه 555ها نشان داد که نزدیک به یافته

ژن نیز  1400)بافت بدخیم پروستات( افزایش بیان و نزدیک به 
های ( میزان ژنVolcanoش بیان دارند. نمودار آتشفشانی )کاه

دهد های مورد بررسی نشان میدارای تفاوت بیان را در بین نمونه
 های)ژن یافته برتر بیان های تغییرژن 2و  1(. در جدول 2)شکل 

Up و Downاند.( مشخص شده 
 

 بیان تفاوت دارای هایژن نتایج تحلیل عملکردی
های دارای تفاوت بیان در نتایج بررسی فرایندهای بیولوژیکی ژن

ها در خیم و بدخیم نشان داد که ژنهای خوشبین بافت
فرایندهای بیولوژیکی همچون متابولیسم اینوزیتول فسفات، 

، متابولیسم دارو، متابولیسم G-proteinفرایندهای وابسته به 
نفرین نقش دارند )شکل یاپنفرین و نورنیکوتین و رها سازی اپی

3.) 
 

https://string-db.org)/
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 (PPI)پروتئین  -ترسیم و تحلیل شبکه پروتئین
های افراد سالم و بیمار که های دارای تفاوت بیان بین نمونهژن

دست آمدند به عنوان ورودی به پایگاه در مراحل اولیه مطالعه به
 -معرفی شدند و سپس شبکه برهمکنش پروتئین Stringداده 

وارد شد. در ادامه  Cytoscapeپروتئین به دست آمده به نرم افزار 
های برتر از طریق تعیین پارامترهای با استفاده از این نرم افزار ژن

شد. بر این اساس نزدیک به  بینابینی مشخص مرکزیت و درجه
 ،4شکل شدند )ب هفت ژن به عنوان ژن کلیدی یا هاب انتخا

 هایگره تمام با گره یک ارتباط درجه نشانگر گره (. درجه3جدول 
 Closeness Centrality)نزدیکی ) مرکزیت. است شبکه در دیگر

 شبکه دیگر هایگره به گره چقدر دهدمی نشان که است شاخصی
 یک که دارد اشاره دفعاتی تعداد به بینابینی مرکزیت. است نزدیک

 تمامی. کندمی عمل دیگر گره دو بین پل ترینکوتاه عنوان به گره
 برای Cytoscape افزار نرم توسط 3 جدول در موجود پارامترهای

 .استفاده شدند های کلیدیژن کردن مشخص

 

 
 
 

 
 

 خیم )سالم( و بدخیم )پروستات( در افراد.مربوط به بافت خوش Box plot( نمودار -1Aشکل 
 های پرت نشان دهنده کیفیت نمودار است.در این نمودار عدم حضور داده

 افراد.خیم )سالم( و بدخیم )پروستات( در مربوط به بافت خوش Heat map( نمودار -1Bشکل 
M :Malignant  ،B :Benign 
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های با افزایش بیان را نشان می دهند. نقاط سیاه های با کاهش بیان و نقاط قرمز ژنهای دارای تفاوت بیان. نقاط آبی ژننمودار آتشفشانی مربوط به ژن :2شکل 
 ندارند. FoldChange2logهایی هستند که تفاوت بیان خاصی را بر مبنای پارامتر رنگ نشان دهنده ژن

 
 

 (.Upژن برتر تغییر بیان یافته با افزایش بیان بالا ) 25 :1جدول 
 

logFC adj. p value Gene. symbol 

2.67 0.070 AOC1 

2.60 0.016 LIX1 

2.59 0.020 CYP3A5 

2.53 0.012 SLC2A5 

2.51 0.019 SLC2A5 

2.38 0.005 PENK 

2.38 0.011 KCNJ3 

2.35 0.015 LINC00844 

2.34 0.002 PEG10 

2.30 0.028 SV2B 

2.29 0.198 CD177 

2.20 0.017 CALM1 
2.19 0.009 HOXD13 

2.17 0.017 TMEM35A 

2.11 0.015 CAV1 

2.10 0.011 LSAMP 

2.05 0.041 CCK 

2.05 0.069 CYP3A5 

2.04 0.044 HOXD10 

2.01 0.000 SPOCK3 

2.01 0.017 MYLK 

2.00 0.014 NDE1 

1.98 0.009 AOX1 
1.95 0.011 NRK 

 
 

https://pdfs.semanticscholar.org/e127/81cbe63d4d62764558d6aff236e768a29002.pdf
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 (.Downژن برتر تغییر بیان یافته با کاهش بیان پایین ) 25 :2جدول
 

logFC adj. p value Gene. symbol 

-2.36 0.128 FOXD1 

-2.41 0.024 LOC283177 

-2.44 0.090 KLK12 

-2.45 0.045 CACNA1D 

-2.48 0.026 PDLIM5 

-2.49 0.037 TMEM45B 

-2.53 0.062 KCNG3 

-2.55 0.003 HOXC4 

-2.57 0.012 SLC45A2 

-2.57 0.068 KLK12 

-2.72 0.009 SLIT1 

-2.72 0.064 KLK12 

-2.76 0.005 ACSM1 

-2.79 0.005 MMP26 

-2.82 0.024 MS4A8 

-2.93 0.024 INSM1 

-3.09 0.008 AMACR 

-3.28 0.012 PCA3 

-3.32 0.001 HOXC6 

-3.35 0.000 DLX2 

-3.63 0.003 AMACR 

-3.66 0.052 CRISP3 

-3.87 0.011 PRCAT47 

-3.87 0.007 PCA3 

-4.16 0.000 DLX1 

 
 

 
 

 های مختلف.خیم( و بیمار )بافت بدخیم( توسط پایگاه دادههای سالم )بافت خوشهای دارای تفاوت بیان در بین نمونهتحلیل فرایندهای بیولوژیکی ژن: 3شکل 

https://pdfs.semanticscholar.org/e127/81cbe63d4d62764558d6aff236e768a29002.pdf
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 Cytoscape.های کلیدی بر اساس پارامترهای درجه و مرکزیت بینابینی در نرم افزار انتخاب ژن :4شکل 
 

 
 های کلیدی انتخاب شده بر اساس پارامترهای درجه و مرکزیت بینابینیژن :3جدول 

 

Degree Closeness 

Centrality 

Betweenness 

Centrality 

Gene name 

9 0.425287 0.71036 CAV1 

8 0.345794 0.283333 MYLK 

7 0.330357 0.126927 CACNA1D 

6 0.342593 0.70921 CALM1 

6 0.324561 0.156156 NOX4 

6 0.666667 0.607143 CCK 

5 0.833333 0.9 AOX1 

 

 بحث:
 ریزآرایه،های داده روی بیوانفورماتیکی هایتحلیل از استفاده

 از مطالعه مورد هایبیان ژن میزان مورد در با ارزشی اطلاعات
رونویسی،  فاکتورهای های توموری،مهارکننده ها،انکوژن جمله

 این حال، با. دهدمی ارائه هاسرطان ها در انواعمیکروآران آ
 هایژن ها وانکوژن جمله از داروها هدف هایژن تشخیص
 برزمان و مشکل تجربی سنتی روش از استفاده با تومور مهارکننده

. بدین منظور در مطالعه حاضر از تحلیل بیوانفورماتیکی [9]است 
های هدف در های کلیدی یا همان ژنبرای پیش بینی ژن

های های سرطانی پروستات استفاده شد. نتایج نشان داد ژننمونه
CAV1 ،MYLK ،CACNA1D ،CALM1 ،NOX4 ،CCK  و
AOX1 های هدف برای گذاری ژنبا بیشترین میزان تاثیر

 (. 1پروستات هستند )جدول 
فوجیتا و همکاران در یک مطالعه بر مبنای رویکرد بیوانفورماتیکی 

های ریزآرایه و مقایسه آن در دو بافت با استفاده از تحلیل داده

مارکر بالقوه مرتبط با سرطان  39سالم و سرطانی پروستات، 
 2017. لی و همکاران نیز در سال [10]دست آوردند پروستات به

های زیستی یک مطالعه بیوانفورماتیکی مبتنی بر تحلیل شبکه
انجام دادند. در این مطالعه پروفایل بیان ژنی بین افراد سالم و 

های تعامل ها از تحلیلافراد مبتلا به سرطان ریه بررسی شد. آن
های مودول به بیولوژیک و تحلیلپروتئین، مسیرهای  -پروتئین

های هدف برای تشخیص و درمان سرطان منظور شناسایی ژن
ریه استفاده کردند. نتایج تحلیل پروفایل بیان ژنی نشان داد که 

ممکن  KIAA0101و  MAOA ،ICAM2 ،IL6 ،THBS2های ژن
ای برای تشخیص و درمان سرطان ریه باشند است اهداف بالقوه

[11]. 
 (cav-1) Caveolin-1 است که  یک جزء اصلی ساختاری کاوئولا

های غشای پلاسمایی تخصصی بوده و در فرآیندهای در هجوم
سلولی متعدد مانند انتقال مولکولی، چسبندگی سلولی و انتقال 
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های مشاهدات اولیه که نشان داد سلول .[12]یل است سیگنال دخ
 کنند و همچنینرا بیان می cav-1 سرطانی پروستات بیش از حد

cav-1  با سرطان پروستات مرتبط است، منجر به انجام مطالعات
در  cav-1 بالینی گسترده در خصوص نقشاولیه آزمایشگاهی و 

. [14، 13]است ها شدهسرطان پروستات و سایر بدخیمی
 (MLCK) زنجیره سبک میوزین کیناز وابسته به  MYLKژن

Ca2+/ Calmodulin کند که زنجیره سبک تنظیمی برای کد می را
. [15]کند یهای عضله صاف را فسفریله مشروع انقباض در سلول

و   MYLKهای مختلف نشان داده شده است که ژندر پژوهش
حلقوی آن در تعدادی از انواع سرطان نقش دارند  RNAیا شکل 

بر مبنای رویکرد یادگیری  2020. یک مطالعه در سال [16-18]
ید، توانایی ماشین نشان داد که این ژن به عنوان یک نشانگر جد

 . [19]خوبی در پیش بینی عود بیوشیمیایی سرطان پروستات دارد 
دهی گیرنده آندروژن ات اغلب با اختلال در سیگنالسرطان پروست

را کد Cav1.3 های یونیکه کانال CACNA1D شود.درمان می
. همچنین در [20]کند در سرطان پروستات تنظیم مثبتی دارد می

با پیشرفت  CACNA1D العه دیگر عنوان شده است ژنیک مط
 سرطان پروستات مرتبط است و ممکن است نقش مهمی در ورود 

گیرنده آندروژن و رشد سلولی در  سازی، فعال )2Ca+ (یون کلسیم
ک ی CALM  .[21]داشته باشد  های سرطان پروستاتسلول

است که تعداد زیادی از فرآیندهای  پروتئین گیرنده یون کلسیم
کند. در چندین مطالعه نشان داده سیگنالینگ را وساطت می

با انواع مختلفی از  CALM1است که میزان بیان ژن شده
. در [22]ها از جمله سرطان مثانه و پروستات مرتبط است سرطان

های است که ژنای عنوان شدهمطالعات آزمایشگاهی جداگانه
CCK ،NOX4  و  AOX123]ارند در سرطان پروستات نقش د-

25] . 
های با بیان متفاوت نشان نتایج تحلیل فرایند های مولکولی از ژن

ها در مسیرهای مهمی از جمله متابولیسم دارو و داد که این ژن
(. 3دخیل هستند )شکل  G-proteinفرایندهای وابسته به 

حساسیت پاسخ دارویی و پیش آگهی مربوط به سرطان پروستات 
متفاوت است، در حالی که سازوکار اصلی به  در نژادهای مختلف

در یک پژوهش، تحلیل جامعی از  .ندرت شناخته شده است
 های تک نوکلئوتیدیمورفیسمژنوم و پلیترنسکریپتوم، اپی

(SNPs)   سفیدپوست،  415برای بیماران سرطان پروستات شامل
برای بررسی  TCGA آسیایی از  پایگاه داده 12پوست و سیاه 58

پژوهشگران  های متابولیسم دارو بین نژادها انجام شد.تفاوت
ها و پوستان و سفیدپوستان نسبت به آسیاییدریافتند که سیاه

پوستان نسبت به سیاه پوستان متابولیسم دارویی، مقاومت به سفید
ریز بیشتری درمان سیتوتوکسیک و مقاومت به درمان غدد درون

اهدی برای ایجاد راهبردهای دارند. این نتایج ممکن است شو
 . [26]درمانی فردی ارائه دهد 

بیماران سرطان پروستات پیشرفته میزان بالایی از گیرنده جفت 
و G  , GPCRs)  (G protein-coupled receptorsشده با پروتئین 

 مدهد سیستکنند که نشان میرا بیان می  GPCRلیگاندهای
GPCR شود و ممکن است به رشد تومور در غده سرطانی فعال می

اختصاصی  G . گیرنده جفت شده با پروتئین[27]کمک کند 
یکی از اعضای خانواده  OR51E2) یا (PSGR پروستات

های بویایی با بیان بسیار خاص در اپیتلیوم پروستات انسان گیرنده
نئوپلازی داخل اپیتلیال پروستات و سرطان پروستات  است که در

اختصاصی پروستات از نظر  این گیرنده .شودمیبه شدت بیان 
های سرطانی پروستات نقش داشته و عملکردی در تهاجم سلول

دهد متاستاتیک نشان می سرطان  ای نیز در انتقال بهنقش بالقوه
[28]. 

 

 گیری:نتیجه
ها و از جمله سرطان پروستات ممکن در فرایند درمان سرطان

های مختلفی از جمله مقاومت دارویی، سمیت دارویی است چالش
و غیره علیه درمان موثر ظاهر شده و درمان بیماری را با مشکل 

های کلیدی، مسیرهای بیولوژیک مواجه کند. بنابراین کشف ژن
های بیوانفورماتیکی جدید با استفاده از رویکرد و اهداف دارویی

های کار نوینی برای درمان بیماری ارائه دهد. روشتواند راهمی
تواند در شناسایی های ریزآرایه میپروفایلینگ از جمله تحلیل داده

های دخیل در بیماری که منجر به پیشگیری، تشخیص و ژن
ن پژوهش نشان داده شد شود استفاده شوند. در ایدرمان موثر می

دست آمده در سرطان پروستات به نوعی در های کلیدی بهکه ژن
های کلسیمی دخیل های مرتبط با نفوذ کلسیم و یا کانالمسیر

های مرتبط با فرایندهای بیولوژیکی هستند. همچنین نتایج تحلیل
های دارای تفاوت بیان در بیماری، اغلب در نشان داد که ژن

ها G-proteinی متابولیسم دارو و فرایندهای مرتبط با سازوکارها
 دهند.دخالت دارند و با این فرایندها همبستگی مثبتی نشان می
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Abstract:  
Introduction: 

The importance of effective treatment for prostate cancer cannot be ignored. Maintaining the quality of 

life of people with this common type of cancer is vital. Identifying new treatments through modern 

sciences such as bioinformatics is essential and provides the possibility of personalized medical 

programs tailored to individual needs. In addition, these advances can help develop preventive measures 

that can ultimately reduce the risk of developing this type of cancer. 

Materials and Methods:  

We downloaded the GSE55945 gene expression data set from NCBI-GEO and analyzed the 

differentially expressed genes (DEG). The role of genes in biological processes, and the enrichment 

pathways of genes in the Enrichr database are displayed by the Kyoto Encyclopedia of Genes and 

Genomes (KEGG), Reactome, Bioplanet, etc. Also, protein-protein (PPI) networks drawn and 

discussed.  

Results:  

A total of 7 hub or key genes, including CAV1, MYLK, CACNA1D, CALM1, NOX4, CCK, and 

AOX1, were identified. Analyzes related to molecular processes showed that most genes with 

differential expression are involved in the "mechanism of drug metabolism". Also, the results showed 

that the molecular function of most genes is related to "G-protein dependent", and "inositol phosphate 

metabolism" processes. 

Conclusion:  

DEGS, key genes and signaling pathways identified in this study may help to understand the molecular 

mechanisms of prostate cancer and provide possible targets diagnosing and treating this disease. 
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