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Abstract  
Introduction: Breast cancer is one of the most common cancers among women worldwide. In the 

present study, microarray data from MCF-7 cells irradiated for 72 and 96 hours were reanalyzed to 

identify important cellular pathways. 

Methods and Materials: Microarray data of MCF-7 cells that were exposed to ionizing radiation at an 

intensity of 6Gy for two time periods of 72 and 96 hours were selected and analyzed using R software. 

Then, genes that had differential expression were extracted and annotation analysis was performed on 

them. 

Results: In this study, after 72 and 96 hours of irradiation, 274 and 531 genes were upregulated with 

Log2FC>1 and 174 and 649 genes were downregulated with Log2FC<-1, respectively (Adjusted p 

value <0.05). Functional analysis showed that after 72 hours of irradiation, the upregulated genes were 

related to the NOD-like receptor signaling pathway. The genes extracted in this pathway included 

TXNIP, IRF3/7, OAS, TNFα, LC3, GBPs, CXCL, IL8, IRF9, JAK1 and STAT1/2 (Adjusted p 

value<0.05).The findings also show that after 96 hours of irradiation, the largest number of biological 

processes observed for upregulated genes were related to signal transduction. 

Conclusion: Pathway analysis on up-regulated genes after 72 hours of irradiation showed activation of 

the NOD-like receptor signaling pathway, which could possibly be related to molecular pathways of 

DNA damage and activation of innate immune responses. 
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  چکیده 

ساعت   96و  72که به مدت را  MCF-7 هایسلول  ریزآرایه هایمطالعه حاضر داده ها در زنان جهان است. ترین سرطانسرطان سینه از شایع مقدمه: 

 نالیز مجدد نمود تا مسیرهای سلولی مهم تشخیص داده شوند. آ ،اندپرتودهی شده 

قرار گرفته بودند انتخاب و   6Gyساعت تحت پرتو یونیزان با شدت  96و  72که در دو بازه زمانی  MCF-7های سلول های ریز آرایه داده :روش کار

 .در مورد آنها انجام شد   بیان ژنتحلیل  داشتند استخراج و   بیان تفاوتهایی که ژنسپس تحلیل قرار گرفتند.  مورد  Rافزارتوسط نرم

  Log2FC<-1ژن با  649و  174افزایش بیان و  Log2FC>1ژن با  531و  274دهی به ترتیب  ساعت پرتو 96و  72در این مطالعه پس از  ها:یافته

رسانی   پیام  های افزایش بیان یافته با مسیرساعت پرتودهی ژن  72(. آنالیز عملکرد نشان داد که پس از  Adjusted p value <0.05کاهش بیان داشتند )
،   TXNIP  ، IRF3/7 ،OAS  ،TNFα  ،LC3 ،GBPs  ،CXCL،IL8های استخراج شده در این مسیر شامل ژنباشد. مرتبط می   NODشبه گیرنده 
IRF9،JAK1  وSTAT1/2 ( بودندAdjusted p value <0.05 )ساعت پرتودهی بیشترین تعداد فرآیند   96دهد که پس از ها نشان می . همچنین یافته

 باشد.اند در ارتباط با انتقال سیگنال می بیان داشته هایی که افزایش بیولوژیک مشاهده شده برای ژن

  که احتمالا  را نشان داد  NODشبه رسانی گیرنده پیام شدن مسیر ساعت پرتودهی، فعال 72های افزایش بیان یافته پس از تحلیل ژن گیری: نتیجه

 باشد. های ایمنی ذاتی سازی پاسخ و فعال   DNAبه  مولکولی آسیب  مسیرهای تواند مرتبط با می
 

   ،  ریز آرایه، سرطان سینه  NODشبه پرتودهی ، تحلیل عملکرد ، گیرنده  :واژگان کلیدی
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 مقدمه
ترین بدخیمی در میان زنان و یکی از سرطان پستان شایع

سرطان در سراسر جهان است.  ومیر ناشی از ترین علل مرگمهم
 3/2، بیش از 2020در سال  GLOBOCAN اساس گزارش بر

میلیون مورد جدید سرطان پستان در سطح جهانی ثبت شد و  
  هزار نفر در اثر این بیماری جان خود را از دست دادند  685 حدود

  دهند که سرطان پستان نه تنها از منظر ین اعداد نشان می ا(. 1)
  جدی  معضل یک به نیز اقتصادی -جنبه اجتماعی بالینی بلکه از

در ایران نیز روند بروز سرطان پستان در   .است   شده  تبدیل  جهانی
اند که نرخ بروز  حال افزایش است. مطالعات ملی نشان داده

  16سرطان پستان در زنان ایرانی از حدود     (ASR) استاندارد سنی
در   32به بیش از  2000هزار نفر در اوایل دهه  100در هر 

. از سوی دیگر، میانگین سن  (3،2)است  های اخیر رسیدهسال
بی گزارش ابتلا در ایران حدود یک دهه کمتر از کشورهای غر

های غربالگری و تشخیص زودرس  برنامه  شده است که اهمیت
. همچنین تفاوت قابل توجهی در نرخ بقا  (4)سازد را برجسته می 

به مرحله تشخیص و دسترسی به درمان وجود    میان بیماران بسته
 .(5) دارد

ت.  از نظر اقتصادی، بار مالی ناشی از سرطان پستان قابل توجه اس
هدفمند و  های مستقیم پزشکی مانند جراحی، داروهایهزینه
در کنار  های حمایتیدرمانی، پرتودرمانی و مراقبتشیمی
از   وری، غیبتاز دست دادن بهرهشامل  های غیرمستقیمهزینه

های غیرپزشکی فشار سنگینی بر بیماران و نظام  کار و هزینه
اند که کرده یر برآوردمند اخکند. مرورهای نظامسلامت وارد می 

تواند از هزاران تا صدها  میانگین هزینه سالنه درمان یک بیمار می 
 (. 7،6)  هزار دلر بسته به مرحله بیماری و نوع درمان متفاوت باشد

رود پرتودرمانی از ارکان اصلی درمان سرطان پستان به شمار می
ماستکتومی کاربرد و به ویژه پس از جراحی حفظ پستان یا 

اند که پرتودرمانی پس از  گسترده دارد. مطالعات بالینی نشان داده
دهد و داری کاهش میجراحی خطر عود موضعی را به طور معنی
. علاوه بر این،  (8) کنددر برخی بیماران به بهبود بقا کمک می

 (IMRT) شدهتعدیل  های جدید مانند پرتودرمانی با شدتتکنیک

تلاش دارند ضمن افزایش   (IORT) مانی حین عملو پرتودر
 (.9) اثربخشی، عوارض جانبی را به حداقل برسانند 

 مکانیسم اثر پرتوهای یونیزان شامل ایجاد آسیب مستقیم به

DNA های فعال های آزاد و گونه و همچنین تولید رادیکال
 DNA (DSBs) ایهای دو رشته است. شکست  (ROS) اکسیژن

های پرتو هستند. در صورتی ترین نوع آسیبترین و کشندهمهم
ها به درستی ترمیم نشوند، مسیرهای مرگ سلولی  که این شکست 

  .(10,11)شوند فروپتوز فعال می  و شامل آپوپتوز، نکروز، اتوفاژی
ند پاسخ ایمنی ضدتوموری را نیز از  توااز سوی دیگر، پرتو می 

تحریک کند  (immunogenic cell death) زاطریق مرگ ایمنی 
 (.12) شودکه منجر به تقویت اثرات درمانی می 

های مولکولی و ژنومیک مانند  های اخیر، فناوریدر سال
های مولکولی، بندی زیرنوعها در تشخیص، طبقه ریزآرایه

اند. با  ای یافتهماران نقش برجستهآگهی و پایش درمان بیپیش
توان پروفایل بیان ژنی تومورها را تعیین استفاده از این ابزارها می 

های خاص و بیماران را بر اساس خطر عود یا پاسخ به درمان
 و Oncotype DX های چندژنی نظیربندی کرد. آزمون دسته

MammaPrint  گیری در تصمیم هایی از کاربرد ریزآرایهنمونه
ها همچنین در بررسی تغییرات بیان  . این روش(13)بالینی هستند  

ن و شناسایی بیومارکرهای مقاومت ژن در پاسخ به پرتوهای یونیزا 
 .یا حساسیت به پرتودرمانی کاربرد دارند

با توجه به اهمیت سرطان پستان در ایران و جهان، بار اقتصادی 
و اجتماعی آن، و نقش کلیدی پرتودرمانی در درمان، مطالعه 

 سلولی مانند های مولکولی اثر پرتوهای یونیزان بر ردهمکانیزم

MCF-7  به درک با شناسایی مسیرهای سیگنالی کلیدی تواند می
های جدید برای و یافتن شاخصبه پرتودرمانی بهتر پاسخ تومور 

 سازی درمان کمک کند.بهینه

 روش کار 
به منظور بررسی تغییرات بیان ژنی ناشی از پرتودرمانی در رده 

 Gene، پایگاه داده عمومی MCF-7 سلولی سرطان پستان

Expression Omnibus (GEO)  تعلق به مرکز ملی اطلاعات  م
وجو گردید. پس از جست (NCBI) بیوتکنولوژی ایالت متحده

های موجود مرتبط با پرتودرمانی در این رده  بررسی مجموعه داده
به عنوان مجموعه مناسب   GSE21748 سلولی، داده با شناسه 

 هایانتخاب شد. این مجموعه شامل پروفایل بیان ژنی سلول

MCF-7   تحت شرایط پرتودرمانی و کنترل است که با استفاده از
 CEL) های خامداده  .هیه شده استت   Affymetrixهپلتفرم ریزآرای

files) از GEO  افزاردانلود و وارد نرمR  گردید. برای آنالیز   4  نسخه
، affy ،limmaهای بیوانفورماتیک شامل ها از بستهداده

GEOquery  و oligo  استفاده شد. در مرحله نخست، کنترل
بررسی   :شد های استاندارد انجامبر اساس شاخص  (QC) کیفیت

ها با استفاده از نمودارهای کیفیت هیبریداسیون و شدت سیگنال
برای   (Boxplot) اینمودار جعبه  ،هیستوگرام و تراکم سیگنال

 PCA نمودار، هاها میان نمونه بررسی یکنواختی توزیع سیگنال 

(Principal Component Analysis)   به منظور شناسایی
-MAبررسی  ،گروهیبستگی درونهای پرت و ارزیابی همنمونه 

plot  در صورت )هاهای احتمالی در دادهرای تشخیص انحراف ب
که کیفیت پایین یا رفتار غیرمعمولی داشت،   وجود نمونه پرت
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شناسایی    برای   ( استفاده شد. ها از آنالیز نهایی حذف گردیدندنمونه 
کنترل،    های با تغییر بیان معنادار میان گروه پرتودرمانی و گروهژن

 design) ایستفاده شد. طراحی ماتریس مقایسها   limmaاز بسته  

matrix) یافته ها بر اساس مدل خطی تعمیمو محاسبه آماره
 Bioconductorنرم افزارهای فوق از بسته صورت گرفت. 

Release (3.21)  .های افتراقی عبارت معیار انتخاب ژنمی باشند
-p شدهمقدار تعدیل .  log2 Fold Change| ≥ 1| مقدار آستانه  بود از

value < 0.05 (Adjusted p value <0.05  و )    ارزشP   کوچکتر از  
01/0 (P<0.01 بر اساس روش ) Benjamini–Hochberg  جهت

برای تفسیر بیولوژیک نتایج،  معنادار بودن داده ها بکار گرفته شد.  
   DAVID 6.8مانندسازی  های افتراقی به ابزارهای تحلیل غنیژن

 Kyotoو  Gene Ontology (GO)وارد شدند. تحلیل EnrichR  و

Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG)  ای  بر
  تأثیرشناسایی مسیرهای زیستی و فرایندهای مولکولی تحت 

برای اطمینان از صحت نتایج، تحلیل  .پرتودرمانی انجام شد

های پرت و ز حذف نمونه ها پس احساسیت شامل بازتحلیل داده
 نیز بررسی پایداری نتایج با تغییر پارامترهای آماری صورت گرفت.  

 هایافته
  274ساعت پرتودهی به ترتیب   96و  72در این مطالعه پس از 

ژن با   649و  174افزایش بیان و  Log2FC>1ژن با  531و 
Log2FC<-1 ژن بطور   225کاهش بیان داشتند که از این تعداد

ژن بطور مشترک در   163رک در هر دو دوره افزایش بیان و  مشت
(.  Adjusted p value <0.05هر دو دوره کاهش بیان داشته است )
ساعت   72هایی که پس از عملکرد مولکولی مشاهده شده در ژن

ه است.  نشان داده شد  1اند در شکل پرتودهی افزایش بیان داشته 
بیشترین تعداد عملکرد  دهد که داده های این شکل نشان می 

 باشد.  مشاهده شده در ارتباط با اتصال به پروتئین می
 
 

 
 

 
 

ساعت پرتودهي افزایش بیان داشته اند. شکل فوق نشان مي دهد که  72. عملکرد مولکولي مشاهده شده در ژن هایي که پس از 1شکل 

ساعت پرتودهي بیشترین تعداد عملکرد مشاهده شده در ژن هایي که افزایش بیان داشته اند در ارتباط با اتصال به پروتئین  72پس از 

 مي باشد.
 

هایی فرآیندهای بیولوژیک مشاهده شده برای برای ژن  2شکل 
اند را نشان  داشته ساعت پرتودهی افزایش بیان  72که پس از 

دهد که بیشترین تعداد  شکل نشان میهای این دهد. یافتهمی

که افزایش بیان  هایییند بیولوژیک مشاهده شده برای ژنفرآ
 باشد.   ر ارتباط با کنترل منفی تکثیر سلولی میاند دداشته 
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اند. شکل فوق نشان ساعت پرتودهي افزایش بیان داشته 72. فرآیندهای بیولوژیک مشاهده شده برای ژن هایي که پس از 2شکل

هایي که افزایش بیان داشته اند در ارتباط مشاهده شده برای ژنساعت پرتودهي بیشترین تعداد فرآیند بیولوژیک  72دهد که پس از مي

 باشد. با کنترل منفي تکثیر سلولي مي
 

هایی بر روی ژن KEGGتفسیر بیان ژن با استفاده از پایگاه داده 
  3دارای افزایش بیان بودند در شکل  ساعت پرتودهی  72که پس از  

های استخراج شده نشان داد که نشان داده شده است. داده

  NODشبه  رسانی گیرنده  های افزایش بیان یافته با مسیر پیامژن
 باشد.  مرتبط می 

 

 
 

های یافتهاند. ساعت پرتودهي افزایش بیان داشته 72هایي که پس از برای ژن KEGG. مسیر استخراج شده توسط پایگاه داده 3شکل 

 باشد.مرتبط مي  NODشبه رساني گیرنده مسیر پیامدهد که مسیرهای فعال شده با شکل نشان مي

 
،  TXNIP  ، IRF3/7های استخراج شده در این مسیر شامل ژن

OAS  ،TNFα  ،LC3 ،GBPs  ،CXCL،IL8  ،IRF9،JAK1   و
STAT1/2 ( بودندAdjusted p value <0.05  فرآیندهای .)

ساعت   96هایی که پس از بیولوژیک مشاهده شده برای ژن 

  . نشان داده شده است  4اند در شکل داشته پرتودهی افزایش بیان 
ساعت پرتودهی    96دهد که پس از های این شکل نشان می داده

ها در  بیولوژیک مشاهده شده برای این ژن بیشترین تعداد فرآیند 
 باشد. می ارتباط با انتقال سیگنال
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اند. شکل فوق نشان ساعت پرتودهي افزایش بیان داشته 96. فرآیندهای بیولوژیک مشاهده شده برای ژن هایي که پس از 4شکل

ارتباط اند در هایي که افزایش بیان داشتهساعت پرتودهي بیشترین تعداد فرآیند بیولوژیک مشاهده شده برای ژن 96دهد که پس از مي

 باشد. با انتقال سیگنال مي

 
ساعت   96اجزای سلولی مشاهده شده برای ژن هایی که پس از 

نشان داده شده است.    5اند در شکل پرتودهی افزایش بیان داشته 
که  هاییدهد که بیشترین تعداد ژن داده های این شکل نشان می 

 باشد.سیتوپلاسم متمرکز میاند در افزایش بیان داشته 
 

 
 

دهد که اند. شکل فوق نشان ميساعت پرتودهي افزایش بیان داشته 96هایي که پس از . اجزای سلولي مشاهده شده برای ژن5شکل 

 باشد.سیتوپلاسم متمرکز مياند در هایي که افزایش بیان داشتهساعت پرتودهي بیشترین تعداد ژن 96پس از 
 

 بحث

های اصلی درمان سرطان پستان پرتودرمانی یکی از روش 
های توموری به تابش یونیزان  شود، اما پاسخ سلولمحسوب می

بسیار پیچیده و چندوجهی است. نتایج این مطالعه نشان داد که 

ساعت پرتودهی، تغییرات    96و    72پس از   MCF-7 هایدر سلول
تنها به زمان وابسته بودند بلکه مسیرهای ها نه در بیان ژن 

 .سیگنالی و فرآیندهای بیولوژیکی متعددی را درگیر کردند
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  72های با افزایش بیان پس از در تحلیل عملکرد مولکولی ژن 
ها ها در ارتباط با اتصال به پروتئین ساعت، بیشترین فعالیت

ی اند که در مراحل اولیه العات پیشین نشان دادهمشاهده شد. مط
 شونده بههای متصلای از پروتئینپاسخ سلولی به تابش، شبکه 

DNA و RNAشوند تا  ویژه فاکتورهای رونویسی، فعال می، به
از (.  15،14)  و پاسخ التهابی را تنظیم کنند DNA مسیرهای ترمیم

های داد که ژن سوی دیگر، بررسی فرآیندهای بیولوژیکی نشان
طور عمده در مسیر کنترل ساعت به 72یافته پس از افزایش بیان 

منفی تکثیر سلولی نقش دارند. این یافته با مطالعات قبلی 
سازی اند تابش یونیزان از طریق فعالهمخوانی دارد که نشان داده 

 یا G1/S و مهار چرخه سلولی در فاز p53 مسیرهای وابسته به

G2/M  در واقع،   (.17،16) شودتوقف تقسیم سلولی میمنجر به
های محافظتی مهم سلول در برابر  مهار تکثیر سلولی یکی از پاسخ 

 های ژنتیکی ناشی از تابش است تا فرصت لزم برای ترمیمآسیب

DNA (18) فراهم گردد. 

های افزایش بیان یافته پس  بر روی ژن  KEGG تحلیل مسیرهای
شبه  رسانی گیرنده پیامشدن مسیر لساعت پرتودهی، فعا 72از 

NOD   .شبه مسیر پیام رسانی گیرنده را نشان دادNOD    نقش
و  DNA ب به  اساسی در شناسایی الگوهای مولکولی مرتبط با آسی

فعال شدن این مسیر   (.19)  های ایمنی ذاتی داردسازی پاسخفعال
تواند بیانگر آغاز یک پاسخ التهابی  های سرطانی می در سلول

غیرعفونی باشد که به دنبال استرس اکسیداتیو ناشی از تابش رخ  
 .(20) دهدمی

 و TXNIP ،IRF3/7 ،TNFα ،LC3 ،IL8هایی نظیر ژن 
STAT1/2  که در این مسیر شناسایی شدند، در مطالعات مختلف
شده  های کلیدی در پاسخ به تابش گزارش کنندهنظیمبه عنوان ت

ی عنوان مهارکنندهه ب  TXNIPطور خاص،به. (21-24) است
شود و در شرایط استرس اکسیداتیو  مسیر تیوردوکسین شناخته می

 سازی مسیرتواند از طریق فعالیابد؛ این ژن می افزایش بیان می 

NLRP3 inflammasome ی سلولیشدهریزیبرنامه، مرگ 

(pyroptosis) سازی . از سوی دیگر، فعال(25) را القا کندIRF3 

های وابسته به اینترفرون و تنظیم  سبب تحریک بیان ژن  IRF7 و
ناشی از   DNA شود، که در پاسخ به آسیب ایمنی ضدویروسی می 

 .(26) تابش نیز نقش مشابهی دارد

شانگر فعال شدن مسیر نیز ن STAT2 و STAT1افزایش بیان 
JAK-STAT   ست که در تنظیم ایمنی و آپوپتوز نقش دارد.  ا

تواند در اثر  ند که این مسیر میهست های اخیر بیانگر آن پژوهش
پوشانی داشته  هم  NODشبه مسیر پیام رسانی گیرنده تابش، با 

های سرطانی التهابی در سلولباشد و باعث القای پاسخ ایمنی شبه
 . (28،27) شود

ساعت پس از تابش(، بیشترین   96تر )در مقابل، در زمان طولنی 
فرآیندهای بیولوژیک مربوط به انتقال سیگنال مشاهده شد. این 

ترمیمی به تنظیم   های اولیهیافته بیانگر تغییر تدریجی از پاسخ 
 های سیگنالینگ سلولی است. مطالعات مشابه درمجدد شبکه 

MCF-7  ها وارد ساعت تابش، سلول 96اند که پس از داده نشان
شوند و مسیرهای مرتبط با بقا، متاستاز و مقاومت  فاز سازگاری می
  96ی رسد که در دورهبه نظر می .(29) شونددارویی فعال می

مسیرهای بقا را برای مقابله با آسیب   MCF-7 هایساعته، سلول
و   PI3K/Aktکنند. به عنوان مثال، مسیر ال میتابشی فع

MAPK/ERK  ه در بسیاری از مطالعات پس از پرتودهی ک
های توانند از طریق مهار آپوپتوز، بقای سلولاند، میمشاهده شده

. این تغییرات ممکن است به  (31،30) توموری را افزایش دهند
های سرطانی نسبت به  گیری مقاومت نسبی سلول شکل 

های اصلی در درمان ودرمانی منجر شود که یکی از چالشپرت
تواند  تغییرات زمانی می (. 33،32) سرطان پستان است

های ی سازوکارهای دینامیک سازگاری سلولکنندهمنعکس
از دیدگاه بالینی، شناسایی  (. 34) سرطانی با استرس تابشی باشد

-NOD  ، JAKشبه مسیر پیام رسانی گیرنده های کلیدی در ژن

STAT  وPI3K/Akt  تواند در طراحی راهبردهای جدید برای می
افزایش حساسیت تومورهای پستان به پرتودرمانی مؤثر باشد.  

ممکن است از   TXNIPیا  STAT1/2های برای مثال، مهارکننده
های بقا و افزایش آسیب اکسیداتیو، اثر تابش را  طریق مهار پاسخ

ترکیبی ترنسکریپتومیک و   هایتحلیل (. 36،35) تقویت کنند
تری از تعامل مسیرهای تواند تصویر جامعپروتئومیک در آینده می

 های سرطانی فراهم سازدهای سازگاری در سلولسیگنالی و پاسخ
(37.) 

 گیری  نتیجه

های افزایش بیان یافته پس  بر روی ژن  KEGG تحلیل مسیرهای
شبه  پیام رسانی گیرنده ساعت پرتودهی، فعال شدن مسیر  72از 

NOD  هایرا نشان داد. مسیر گیرنده NOD   نقش اساسی در
و   DNAبه   شناسایی الگوهای مولکولی مرتبط با آسیب 

فعال شدن این مسیر در   .دهای ایمنی ذاتی دار سازی پاسخفعال
تواند بیانگر آغاز یک پاسخ التهابی سرطانی میهای سلول

غیرعفونی باشد که به دنبال استرس اکسیداتیو ناشی از تابش رخ  
به پرتودهی دو   MCF-7 هایدر مجموع، پاسخ سلول . دهد می

ساعت(، مسیرهای مهار  72ی اولیه )ای است: در مرحله مرحله
ی که در مرحلهشوند، در حالی  تکثیر و پاسخ ایمنی ذاتی فعال می

ساعت(، مسیرهای انتقال سیگنال و بقا غلبه پیدا   96دیرتر )
ی حاضر اهمیت تحلیل بیان ژن  کنند. در نهایت، مطالعهمی

 دهد. را پس از پرتودهی نشان می زمان به وابسته 
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