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 چکیده:

( روشی جدید در تشخیص سرطان است، در مطالعه Microarrayآرایه )زنان است. از آن جائی که ریز در هاسرطان ترین شایع سینه از سرطانمقدمه: 

پس از پرتودهی بررسی شد تا الگوی بیان ژن و مسیرهای متابولیسمی مرتبط با آن  MCF-7های سرطان سینه رده آرایه سلولحاضر کتابخانه ریز
 بینی شود.پیش

  Rافزارو نرم GEO2R توسط  MCF-7های ( مربوط به سلولNCBI) فناوریمرکز ملی اطلاعات زیست آرایه استخراج شده ازهای ریزداده :روش کار

عملکرد از نظر  Enrichrو  DAVIDهای داده با استفاده از پایگا داشتند استخراج و هایی که افزایش و کاهش بیانژنسپس تحلیل قرار گرفتند.  مورد
 .ندشد تحلیل

 کاهش بیان داشتند Log2FC<-1ژن با  146افزایش بیان و  Log2FC>1با ژن  234ساعت پرتودهی،  48در این مطالعه پس از  ها:یافته

(Adjusted p-value <0.05 تحلیل .)KEGG در ارتباط هستند 1ها با بیماری دیابت نوع های دارای افزایش بیان نشان داد که این ژنروی ژن 
(P = 2.43E-04ژن .) های استخراج شده در این مسیر شاملHLA-DRB5, HLA-DRB4, CPE, TNF, HLA-DRB1 وHLA-DM   بودند
(Adjusted p-value <0.05همچنین یافته .)های ها نشان داد ژنCPE ،MHC-II  وTNF-α  دخیل هستند.  1در جزایر لانگرهانس در بروز دیابت نوع 

در جزایر لانگرهانس منجر به  TNF-αو  CPE  ،MHC-IIهای های سرطان سینه احتمالاً با واسطه ژنافزایش زمان پرتودهی در سلول گیری:نتیجه

 شود. می 1فعال شدن مسیرهای مربوط به بیماری دیابت نوع 
 

 آرایه، سرطان سینه ، ریز1پرتودهی، تحلیل عملکرد، دیابت نوع  :واژگان کلیدی

 

 مقدمه:
 در سرطان ترین درصد شایع 12نزدیک به سینه با شیوع  سرطان

ترین علت مرگ ناشی از سرطان . این سرطان مهم[1]است  زنان
نرخ شیوع سرطان  2015تا سال  2006در زنان است. از سال 

. در سال [2]درصد در هر سال افزایش داشته است  4/0سینه 
میلیون مورد جدید سرطان سینه تشخیص  3/2حدود  2020

است. در حال مورد آن منجر به مرگ شده 685000شده که داده

Pars J Med Sci 2024;21(4):54-61 
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حاضر از هر چهار مورد جدید سرطان تشخیصی، یک مورد آن 
ن سینه است. بیشترین میزان بروز این سرطان در مربوط به سرطا

 نواحی استرالیا/نیوزیلند، اروپای غربی و آمریکای شمالی دیده
. سرطان سینه در ایران پنجمین دلیل شایع مرگ و [1]است شده

میر در ارتباط با سرطان است. براساس آمارهای جدید منتشر شده 
مورد جدید سرطان  6160در ایران سالانه حدود  2018در سال 
مورد آن منجر به  1063ناسایی شده که به طور متوسط سینه ش

سال زودتر از  10است. همچنین زنان ایرانی حداقل مرگ شده
. بروز [4 ،3]زنان کشورهای پیشرفته دچار سرطان سینه می شوند 

توان با عامل سن و مدرن شدن شیوه زندگی این سرطان را می
درصد این نوع  5دهند فقط آمارها نشان می .مرتبط دانست

 .[6 ،5]دهد سال رخ می 40سرطان در سنین زیر 
یک  های اخیر، پرتوهای یونیزه کننده با دوز بالا به عنواندر سال

است. روش موثر درمانی برای سرطان سینه درنظر گرفته شده
شود، بسیاری از زمانی که این نوع پرتوها به بافت زنده تابیده می

هایی با ها و یا یوننجام داده و مولکولها واکنش ااتم
کنند. این مواد بسیار واکنش های جفت نشده تولید میالکترون

های تواند همراه با پروتئینها میهای آزاد آنپذیر بوده و رادیکال
. روش [8 ،7]غشای سلولی برای تحریک به کار برده شوند 

سرطان سینه برای از بین بردن موضعی درمانی پس از جراحی پرتو
درمانی در سرطان هدف از پرتو رود.های سرطانی به کار میسلول

های سرطانی با کمترین وارد کردن بیشترین آسیب به سلول
تواند به طور آسیب به بافت های سالم است. این روش درمانی می

. پس [9]های سرطانی را کاهش دهد قابل توجهی متاستاز سلول
از دریافت پرتوهای یونیزه کننده با دوز بالا، یا به طور مستقیم 

رخ خواهد داد و یا   DNAآپوپتوز سلول سرطانی و آسیب به رشته
توانند به طور غیرمستقیم شوند که میهای آزاد تولید میرادیکال

پیامد تابش پرتوی  که شدهنشان داده .آسیب برسانند DNA به
، DNA تواند باعث آسیب رسیدن بهها میکننده به سلول یونیزه

تغییر در تنظیم چرخه سلولی و تکثیر سلولی، توقف رشد، آپوپتوز 

 . [11-9]شود  ری زودرس سلولیو پی
یر توجه زیادی به های اخبا توجه به اهمیت مسیر آپوپتوز، در سال

دهی است که بتواند مسیر پیامهایی شدهشناسایی ترکیبات یا روش
ها را از بین ببرد. های سرطانی برگردانیده و آنآپوپتوز را به سلول

کارهای درمانی بر اساس راه اندازی مجدد از این رو، بسیاری از راه
طانی های سرمرگ سلولی برنامه ریزی شده یا آپوپتوز در سلول

ها مشخص . با این حال، در ارزیابی[13 ،12]استوار است 
تری در سازوکار از است که پیری زودرس سلولی نقش مهمشده

های سرطانی تحت ادن ظرفیت خود تجدیدی در سلولدست د
. پیری زودرس [15 ،14]درمان با پرتوهای یونیزه کننده دارد 

ها توانایی سلولی یک پدیده پاسخ به استرس است که در آن سلول

ن تلومر، دهند. این وضعیت ناشی از کوتاه شدتکثیر را از دست می
های سرکوبگر تومور یا قرار گرفتن در اختلال در تنظیم ژن

. [16]معرض دوز کشنده تومور و یا استرس اکسیداتیو است 
هایی که تحت تاثیر پیری زودرس ناشی از استرس قرار سلول

مانند و تغییرات گیرند از نظر متابولیکی فعال باقی میمی
. برخی از [17، 15]دهند در الگوهای بیان ژن نشان میمشخصی 

اند که دیابت ملیتوس اثر تاخیری حاصل از داده مطالعات نشان
پرتودهی در انسان و نخستینیان غیر از انسان است. در حیواناتی 

شود گیرند میزان ذخیره چربی کم میکه تحت پرتودهی قرار می
( افزایش می یابد. برای نمونه A1Cو مقدار هموگلوبین گلیکوزیله )

های درصد از میمون 40ر د A1Cبعد از دو سال میزان هموگلوبین 
 . [18]گیرد پرتودهی شده در محدوده افراد دیابتی قرار می

آرایه برای ارزیابی تغییرات بیان ژن در موارد متعددی از تحلیل ریز
هایی که در توان تمام ژناست. در این روش میاستفاده شده

هایی که تحت پرتو درمانی قرار گرفته های طبیعی و سلولسلول

دیگر اند را شناسایی و با یکبیان داشته و افزایش یا کاهش
. هدف از مطالعه کنونی تحلیل مجدد [20، 19]سه کرد مقای

هایی بود تا بتوان با استفاده از ژن GSE21748آرایه کتابخانه ریز
ه تغییر بیان داشته اند مسیرهای متابولیسمی را شناسایی و از ک

ها برای تشخیص، درمان و یا به عنوان پیش آگهی سرطان آن
 سینه استفاده کرد.

 

 روش کار:
 Gene Expression Omnibusدر این مطالعه، ابتدا پایگاه داده 

(GEO که زیر مجموعه )فناوریمرکز ملی اطلاعات زیست 
(NCBI است )های پرتودهی و سرطان سینه جستجو با کلید واژه

های ریزآرایه شد. سپس جستجو محدود به مطالعات انسانی و داده
که در  GSE21748شد. در این پایگاه داده مجموعه داده ریزآرایه 

ساعت تحت پرتو یونیزه  48و  24به مدت  MCF-7های آن سلول
و با استفاده از  بودند، انتخابقرار گرفته 6Gyکننده با شدت 

GEO2R ها در تحلیل اولیه برای بررسی نرمال بودن داده
ها بر اساس های مورد مطالعه انجام شد. همچنین دادهگروه

بندی شدند. گروه GEO2Rموجود در  Rدستورالعمل نسخه اولیه 
( انجام Boxplotباکس )ها با رسم نمودار بررسی نرمال بودن داده

جائی  استخراج شدند. از آن GEOهای خام از و پس از تایید، داده
ها به صورت های بیان ژنی توزیع مناسبی داشتند، دادهکه داده

های بعدی برای بررسی پروفایل بیان ژنی خام استخراج و تحلیل
کاهش ابعاد،  انجام شد.4.1.0 نسخه R  نرم افزارتوسط 

ها، آزمون تحلیل ها و نمونهتباط ژنها و ارسازی دادهنرمال
( و Analysis, PCA) Principal Componentsهای اصلی مولفه

های غالب، استانداردسازی انجام شد. برای برای حذف اثر داده
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که دارای بیشترین حجم داده  PCAاین منظور از ابعاد اول و دوم 
ی که پس هایبودند استفاده شد. بعد از نرمال سازی، استخراج ژن

ساعت پرتودهی افزایش بیان و یا کاهش بیان داشتند  48و  24از 
انجام شد. سپس با استفاده از پایگاه داده  Rتوسط نرم افزار 

DAVID 6.8  وEnrichr .در این مطالعه عملکرد تحلیل شد، 
 Adjusted p-value) 05/0کوچکتر از  تنظیم شده Pمقادیر 

 از نظر (P-value <0.01) 01/0 کوچکتر از Pمقدار  و( 0.05>
  این مطالعه با کد اخلاق نظر گرفته شد.درمعنادار آماری 

IR.JUMS.REC.1402.086 در کمیته اخلاق دانشگاه علوم 

 است.هپزشکی جهرم به ثبت رسید
 

 ها:یافته
 24ها با موفقیت انجام شد. به طوری که پس از نرمال سازی داده
در مقایسه با گروه کنترل  Log2FC>1ژن با  51ساعت پرتودهی، 

در مقایسه  Log2FC<-1ژن با  48به طور معناداری افزایش بیان و 
 Adjustedبا گروه کنترل به طور معناداری کاهش بیان داشتند )

p-value <0.05های افزایش و کاهش (. از آن جائی که تعداد ژن
های هساعت کمتر از آستانه تفسیری پایگا 24بیان داشته پس از 
های ( است، تحلیل روی دادهGene ontologyتفسیر بیان ژن )
دهی نیز انجام شد. نتایج نشان داد ساعت پرتو 48بیان ژن پس از 

در مقایسه  Log2FC>1ژن با  234ساعت پرتودهی،  48که پس از 
ژن با  146با گروه کنترل به طور معناداری افزایش بیان و 

Log2FC<-1  در قیاس با گروه کنترل به طور معناداری کاهش

(. بر این اساس، از Adjusted p-value <0.05بیان نشان دادند )
ساعت برای تفسیر ژنی استفاده شد.  48های بیان ژن پس از داده

ساعت پرتودهی  48هایی که پس از عملکرد مولکولی در ژن
. همان گونه استنشان داده شده 1در شکل  افزایش بیان داشته

شود بیشترین تعداد عملکرد در ارتباط که در این شکل مشاهده می
با اتصال به پروتئین است. اجزای سلولی مشاهده شده برای 

ساعت پرتودهی افزایش بیان داشته نیز  48هایی که پس از ژن
دهد های این شکل نشان میاست. دادهنشان داده شده 2در شکل 

ها در غشای سلولی متمرکز دسته از ژن که بیشترین تعداد این
هایی فرآیندهای بیولوژیک مشاهده شده برای ژن 3هستند. شکل 
ساعت پرتودهی افزایش بیان داشته را نشان  48که پس از 

های این شکل حاکی از آن است که بیشترین تعداد دهد. یافتهمی
تفسیر  فرآیند بیولوژیک مشاهده شده در رابطه با انتقال پیام است.

هایی که پس روی ژن KEGGبیان ژن با استفاده از پایگاه داده 
آورده  4ساعت پرتودهی دارای افزایش بیان بودند در شکل  48از 

های افزایش بیان یافته با دهند که ژنها نشان میاست. دادهشده
های (. ژنP= 2.43E-04در ارتباط هستند ) 1بیماری دیابت نوع 
 ,HLA-DRB5, HLA-DRB4ین مسیر شامل استخراج شده در ا

CPE, TNF, HLA-DRB1  وHLA-DM ( هستندAdjusted p-

value <0.05دهد که نشان می 4های شکل (. همچنین یافته
دخیل  1هایی که در جزایر لانگرهانس مرتبط با دیابت نوع ژن

( ، کمپلکس سازگار CPE) Eهستند شامل کربوکسی پپتیداز 
( و عامل نکروز دهنده تومور نوع آلفا MHC-II) 2نسجی نوع 

(TNF-α.می باشند ) 

 
 اند.ساعت پرتودهی افزایش بیان داشته 48هایی که پس از عملکرد مولکولی مشاهده شده در ژن: 1شکل 

 

 
 
 

 هایی که افزایش بیان داشته در ارتباط با اتصال به پروتئین است. ساعت پرتودهی بیشترین تعداد عملکرد مشاهده شده در ژن 48دهد که پس از شکل فوق نشان می
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 اند.ساعت پرتودهی افزایش بیان داشته 48هایی که پس از اجزای سلولی مشاهده شده برای ژن :2شکل 

 

 

 

 هایی که افزایش بیان داشته، در غشای سلولی متمرکز هستند.ساعت پرتودهی بیشترین تعداد ژن 48دهد که پس از یشکل فوق نشان م

 
 
 
 
 

 اند.ساعت پرتودهی افزایش بیان داشته 48هایی که پس از فرآیندهای بیولوژیک مشاهده شده برای ژن :3شکل
 

 
 

 هایی که افزایش بیان داشته، در ارتباط با انتقال پیام است. ساعت پرتودهی بیشترین تعداد فرآیند بیولوژیک مشاهده شده برای ژن 48دهد که پس از شکل فوق نشان می
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 اند.ساعت پرتودهی افزایش بیان داشته 48هایی که پس از برای ژن KEGGمسیر استخراج شده توسط پایگاه داده  :4شکل 
 

 
 

 باشند.می TNF-αو  CPE  ،MHC-IIدخیل هستند شامل  1هایی که در جزایر لانگرهانس در دیابت نوع دهد که ژننشان می 4های شکل یافته

 

 بحث:

شود با تولید پرتو درمانی که پس از جراحی سرطان سینه انجام می
و  [8، 7]های بدخیم های آزاد باعث از بین رفتن سلولرادیکال

. پیامدهای تاباندن [9]شوند کاهش قابل توجه خطر متاستاز می
واند شامل آسیب تپرتوهای یونیزه کننده به سلول می

، تغییر در تنظیم چرخه سلولی و تکثیر سلولی، توقف DNA دیدن

 .[21، 11، 10]باشد  رشد، آپوپتوز و پیری زودرس سلول
های اخیر به طور قابل فرایند مراقبت از سرطان سینه در دهه

های جدید در تشخیص و است، اما پیشرفتتوجهی بهبود یافته
س مرتبط با آن و مراقبت های بالینی درمان به فهم دقیق ژنومیک

. در این مطالعه پژوهشگران به تحلیل مجدد [22]بستگی دارد 
نشان ها پرداختند. یافته GSE21748های کتابخانه ریزآرایه داده

ساعت سبب افرایش  48به  24داد که افزایش زمان پرتودهی از 
شود که دچار تنظیم کاهشی و یا هایی میقابل توجه تعداد ژن

ساعت پرتودهی  24های پس از اند. اگر چه دادهافزایشی شده

های داده تحلیل عملکرد مناسب نبودند، برای تحلیل توسط پایگاه
هایی که تنظیم کاهشی تعداد ژن دهیساعت پرتو 48اما پس از 

ژن رسید. تحلیل  234و  146و یا افزایشی داشتند به ترتیب به 
است که روی کتابخانه یاد شده نشان داده [23]کیم و همکاران 

ها یت لیزوزومها مرتبط با ساختمان اسکلت سلولی و فعالاکثر ژن
هستند، در حالی که تحلیل مجدد مطالعه حاضر حاکی از ارتباط 

ها با غشای سلولی بوده و در انتقال پیام نقش دارند. از عمده ژن
های مطالعه کنونی نشان داد که افزایش زمان سوی دیگر، یافته

، CPEهای ساعت سبب فعال شدن ژن 48به  24پرتودهی از 
MHC-II  وTNF-α شود که در جزایر لانگرهانس با دیابت می

تبدبل پروهورمون به هورمون بالغ را  CPEمرتبط هستند.  1نوع 
های نورواندوکرین دارد. تسهیل کرده و بیان بالایی در بافت

نیز نشان داد که حذف کربوکسی  [9]های چن و همکاران یافته
های بتای پانکراس منجر به ایجاد دیابت نوع از سلول Eپپتیداز 
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در ژن  شود. غلظت پرو انسولین در خون افراد حامل جهشمی 1
CPE شوند. یپرگلیسمی میزیادتر بوده و مبتلا به چاقی شدید و ه 
دهد نشان می KEGGهای استخراج شده توسط پایگاه داده یافته

آنتی ژن را  MHC-IIکه سلول عرضه کننده آنتی ژن با واسطه 
ارائه کرده و در نهایت با تحریک ماکروفاژها  +T CD4به سلول

-MHCشود. بارگذاری پپتیدها توسط می TNF-αسبب آزاد سازی 

II  با واسطهHLA-DM های گیلز و شود. یافتهتسهیل می
 MHC-IIاست که عرضه پپتیدها توسط نشان داده [24]همکاران 

معیوب بوده و این وضعیت منحر به از  1در بیماران دیابت نوع 
شود. به هر حال دست رفتن تحمل نسبت به پپتیدهای خودی می

گیری دهد که تاکنون اندازههای این گروه نشان مییافته
در  MHC-IIها توسط مستقیمی روی فعالیت مسیر ارائه آنتی ژن

ها از این مسیر انجام نشده و عرضه آنتی ژن 1بیماران دیابت نوع 
های مطالعه حاضر نشان . یافته[24]است از تنظیم خارج شده

ایمنی در نهایت سبب  آزاد شده در پاسخ  TNF-αدهد که می
شود. همراستا با مطالعه های بتای پانکراس میآپوپتوز سلول
در  TNF-αدهد که های ریوادا و همکاران نشان میحاضر، یافته

نقش دارد.  1های بتا پانکراس در دیابت نوع از بین رفتن سلول
در  Cباعث حفظ میزان پپتید  TNF-αدر مداخلات بالینی، مهار 

کند که های این گروه بیان میشود. یافتهاولیه می 1 دیابت نوع
کننده کلیدی ، یک تنظیمPTPN2، 1ژن کاندیدای دیابت نوع  

توان تصور های بتای انسان است. میدر سلول TNF-αاثرات مضر 
های مرتبط حامل پلی مورفیسم 1کرد که افراد مبتلا به دیابت نوع 

 TNF-αی مهار کننده هاممکن است از درمان PTPN2با خطر 
 .[25]مند شوند بهره

 

 :گیرینتیجه
های سرطانی های مطالعه حاضر نشان داد که در سلولیافته

MCF-7  ساعت منجر به  48به  24افزایش زمان پرتودهی از
شود که افزایش بیان یا کاهش هایی میافزایش قابل توجه ژن

های بیان دارند. به هر حال، افزایش زمان پرتودهی در سلول
های موثر در بروز و ژن CPEسرطان سینه احتمالاً با واسطه ژن 

جزایر  در TNF-αو  MHC-II التهاب و پاسخ ایمنی شامل
لانگرهانس منجر به فعال شدن مسیرهای مربوط به بیماری 

شود. از این رو، اگر چه پرتودهی بعد از عمل می 1دیابت نوع 
های بدخیم و افزایش امید جراحی برای از بین بردن بقایای سلول

شود، ولی موضوع فوق باید در روند به زندگی بیماران انجام می
درمان مد نظر قرار گیرد.
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Abstract:  
Introduction: 

Breast cancer is one of the most common cancers among women. Since microarray is a new method in 

cancer diagnosis, in the current study, the microarray library of MCF-7 breast cancer cells after 

irradiation was examined to predict the gene expression pattern and metabolic pathways related to it. 

Materials and Methods:  

Microarray data extracted from National Center for Biotechnology Information (NCBI) related to MCF-

7 cells were analyzed by GEO2R and R software. Then the genes that had increased and decreased 

expression were extracted and gene ontology analysis was performed using DAVID and Enrichr 

databases. 

Results:  
In this study, after 48 hours of irradiation, 234 genes with Log2FC>1 increased expression and 146 

genes with Log2FC<-1 decreased expression (Adjusted p value <0.05). KEGG analysis on genes with 

increased expression showed that these genes are related to type 1 diabetes (P=2.43E-04). The genes 

extracted in this pathway included HLA-DRB5, HLA-DRB4, CPE, TNF, HLA- DRB1 and HLA-DM 

(Adjusted p value <0.05). Also, the findings show that the genes involved in type 1 diabetes in the islets 

of Langerhans include CPE, MHC-II, and TNF-α. 

Conclusion: 

The findings of this study showed that the increase in irradiation time in breast cancer cells probably 

leads to the activation of pathways related to type 1 diabetes through CPE, MHC-II and TNF-α genes 

in the islets of Langerhans. 
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