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Data Mining as a Tool to Identify miRNAs which Regulate 
Stemness, Metastasis and Drug Resistance in Gastric Cancer

[1] Cancer ... [2] World cancer ... [3] The cancer stem cell hypothesis: A work in ... [4] Cancer 
stem cells: Therapeutic implications and perspectives in cancer ... [5] Gastric cancer: 
Current status of diagnosis and ... [6] Landscape of dietary factors associated with risk of 
gastric cancer: A systematic review and ... [7] The roles of microRNA-141 in human cancers: 
From diagnosis to ... [8] MicroRNAs as oncogenes and tumor ... [9] Identification of 
microRNAs in human follicular fluid: characterization of microRNAs that govern 
steroidogenesis in vitro and are associated with polycystic ovary syndrome ... [10] 
MicroRNAs: Master regulators of drug resistance, stemness, and ... [11] The roles of 
microRNAs in the regulation of tumor ... [12] The microRNA miR-34a inhibits prostate 
cancer stem cells and metastasis by directly ... [13] Role of microRNAs in ... [14] Mining the 
breast cancer pattern using artificial neural networks and multivariate adaptive regression 
... [15] Contribution of bioinformatics prediction in microRNA-based cancer ... [16] The 
prognostic value of miR-34a expression in completely resected gastric cancer ... [17] 
MiRNA-34a inhibits EGFR-signaling-dependent MMP7 activation in gastric ... [18] Sirt7 
promotes gastric cancer growth and inhibits apoptosis by epigenetically ... [19] miR-34a 
regulates cisplatin-induce gastric cancer cell death by modulating PI3K/AKT/survivin ... 
[20] Restoration of tumor suppressor miR-34 inhibits human p53-mutant gastric ... [21] 
Upregulation of miR-34a by diallyl disulfide suppresses invasion and induces ... [22] 
Upregulation of microRNA-23a/b promotes tumor progression and confers poor prognosis 
... [23] miR-23b-3p regulates the chemoresistance of gastric cancer cells by targeting ATG12 
... [24] MicroRNA-23a regulates cell migration and invasion by target PTEN in gastric ... [25] 
Identification and characterization of tumor suppressor and oncogenic miRNAs in gastric ... 
[26] miRNA-223 promotes gastric cancer invasion and metastasis by targeting tumor 
suppressor ... [27] Down-regulation of miR-27a might inhibit proliferation and drug 
resistance of gastric ... [28] MicroRNA-19a/b regulates multidrug resistance in human ... 
[29] MicroRNA‐107, an oncogene microRNA that regulates tumour invasion and metastasis 
by ... [30] Upregulation of microRNA-107 induces proliferation in human ... 

Cancer stem cells are responsible for the formation the resistance to treatment, tumor relapse, 
and metastasis. miRNAs play an important role in the regulation of biological processes. 
Therefore, the purpose of this review is to candidate miRNAs that are involved in the 
regulation of all three properties including stemness, metastasis, and drug resistance and find 
their target genes and signaling pathways by using literature learning and data mining. The 
present systematic review is done to identify stemness-regulating miRNAs. By using CORMINE 
database, metastasis and drug resistance regulating miRNAs collected. Finally, we compared 
these three lists of miRNAs and found common miRNAs in these three properties. ONCO.IO 
database and KEGG pathway have been done to obtain the interaction between miRNA-miRNA 
target and cancer-related signaling pathway respectively. We collected 191 stemness-regulating 
miRNAs from 21 excluded studies. Based on CORMINE database, 161 miRNAs and 57 miRNAs 
had metastasis and stemness features respectively. We obtained 7 common miRNAs that 4 of 
them including has-miR-34a, has-miR-23a, has-miR-30a, has-miR-100 has a significant role 
for targeting signaling pathways involved in cancer and their most important targets regulate 
many processes of cells. These data suggest that three important properties can regulate by 
common miRNAs. Therefore, target these miRNAs or their targets can be helpful to stop tumor 
growth and metastasis and may be useful biomarkers for early detection of gastric cancer.
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  چکيده
 یها که سلول رسد ی. به نظر ماستدر جهان  یعسرطان شا ینسرطان معده پنجم

برخوردار بوده و مسئول مقاومت به  یجاودانگ یتواقع در تومور از خاص یادیبن
در  ینقش مهم هستندکدکننده یرکوچک غ یهاRNAها که از دسته miRNA است که درمان، بازگشت تومور و متاستاز باشند. امروزه مشخص شده

ی هدف مطالعه مرور بنابراینسرطان دارند.  یادیبن یها  سلول یتفعال یمتنظ
 یادینگی،بن یتهر سه خصوص یماست که در تنظ ییهاmiRNA یمعرف حاضر،

 توان یها، مmiRNA ینا ییهستند. با شناسا یلمتاستاز و مقاومت به دارو دخ
درمان منظور  به یریگ و هدف یصدر تشخ یستیز نشانگرهای عنوان به هااز آن

و  یستماتیکیمطالعه با استفاده از مرور س ینهرچه بهتر سرطان بهره برد. در ا
-miR-100 ،miR-107 ،miR-19b ،miR شامل miRNA، هفت یاوک داده 30a ،miR-27a ،miR-23a  وmiR-34a هر سه  یمدست آمد که قادر به تنظه ب
 ینمتاستاز و مقاومت به دارو در سرطان معده بودند و همچن یادینگی،بن یرمس
، AXL توان به یآن م یها ژن ینتر دست آمد که از مهمه عدد ژن هدف ب ۵۲

CD24 ،CD44 ،SIRT1 ،NOTCH2 ،NOTCH1 ،CDK6  وMYC  اشاره کرد که در
  دخالت دارند. یستیز آیندفر ینچند یمتنظ

  مقاومت به دارو ،یادی، متاستاز، سلول بنmiRNAسرطان معده،  ها: کلیدواژه
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  مقدمه
سرطان  ینو دوم  [1]در جهان یعسرطان شا ینسرطان معده پنجم

 یتدر جمع یران. نرخ سرطان معده در ااست یرانیدر مردان ا یعشا
از  .[2]است ٪۱۱.۱ و ٪۱۸.۷در مردان و زنان  یبترت به ینفر ۱۰۰۰۰

مبتلا به سرطان معده، عدم پاسخ مناسب به  یمارانمشکلات ب
 یها گسترش و متاستاز سلول یزو ن ییدارو ومتمقا یجاددرمان، ا
 ینمرگ در ا یزانم یشبوده که منجر به افزا یماردر بدن ب یسرطان

مجموعه یره شده است که زیارا ییا یهفرض ی،ازگت . بهشود یم یمارانب
ی سرطان یادیبن یها به نام سلول یتومور یها از سلول ینادر (CSC) تومور، عود، متاستاز،  شکیلعلت ت توانند یوجود دارد که م

 یقتدر حق. [3]در نظر گرفته شوند یجرا یها و مقاومت در برابر درمان
هستند اما قادر  یسرطان یها بردن سلول ازبین به قادر ها اکثر درمان

  .[4]یستندسرطان ن یادیبن یها سلول یکن یشهبه ر
مبتلا به  یماراندر درمان ب یشرفتپ رغم یعل یراخ یها در سال

 یزانمتفاوت، هنوز هم م یها درمان یریکارگ سرطان معده و به
 یآگه یشپ یماریب ین. ایستبخش ن یتچندان رضا یمارانب یبقا
بنابراین بدون علامت است،  یهداشته و اغلب در مراحل اول یفیضع

 یصته و در فرم متاستاز تشخیاف در حالت توسعه یماریب معمولاً 
 یصکه به تشخ ییها روش یافتن یبترت ین. به اشود یداده م

حوزه  ینمورد توجه محققان ا یدکمک نما یماریزودهنگام ب
بودن،  ارزان یلدل به یمولکول ینشانگرها یقاز طر یصتشخ .[5]است
ز مراکز ا یاریآن و استفاده گسترده در بس یتهاجمیرغ یتخاص
است. امروزه  یاریمورد استقبال و توجه بس یصیو تشخ درمانی
سرطان معده  یصتشخ یبرا نشانگرهایی عنوان به ها ژن یآنت

 یومارکرهایبه نشانگرها و ب یازوجود ن ین. با اشود یاستفاده م
 ها ازmiRNA. [6]گیرد یقرار م یتبوده و در اولو یتزاهمیحا یدجد

 ۲۴- ۱۸ یکدکننده داراغیرکوچک  RNA یها جمله مولکول
 یهبه ناح توانند یم یمیعنوان عوامل تنظ هستند که به یدنوکلئوت

´۳-UTR  مربوط بهmRNAها را  ژن یانهدف متصل شده و ب یها
یه و سپس تجز یداریکاهش پا یقاز طر یسی،در سطح بعد از رونو mRNA  ینا .[7]کنند یمتنظ ینمهار ترجمه پروتئ یاهدف 

زمان مورد  طور هم ژن را به ینچند توانند یکوچک م یاه مولکول
کننده تومور شناخته  سرکوب یا یرعنوان انکوم هدف قرار دهند و به

، در miRNA یها % ژن۵۰از  یشب ین کهبا توجه به ا .[8]اند شده
 یداریاند و از ساختار پا مرتبط با سرطان قرار گرفته یژنوم ینواح
 ییشناسا یبرا ای کنندهیدواراهداف ام وانعن به ،[9]برخوردارند یزن

. [10]شوند یدرمان سرطان شناخته م یمراحل گسترش و حت
 یلهوس را، به یکتومور متاستات توانند یم ییهاmiRNA ینهمچن
، [11]فعال کنند یاهدف، مهار  یها از ژن یادیتعداد ز یانب یمتنظ

و در  وندش CSC ییخودنوزا یها یژگیکاهش و یا یشسبب افزا
های  كاهش مقاومت نسبت به درمان یا ییکسب مقاومت دارو
  .[13 ,12]معمول موثر باشند

م بیماران یهای مربوط به علا داده حجمامروزه در دانش پزشکی 
های کمکی برای تشخیص رویکردهای گوناگون و  مبتلا به بیماری

است،  ای به خود گرفته وسیع و گسترده شکل بسیارها،  این بیماری
کلیه عوامل دخیل توسط  نظرگرفتنتحلیل و در عموماً طوری که  به

رسد. بنابراین به یک سیستم  به نظر می امری دشواریک فرد، 
بینی رخدادهای  شناسایی الگوهای موجود و پیشبرای مکانیزه 

ویژه در زمینه  در پیشرفت پزشکی به شایانی، کمک Data Mining کاوی های داده کشود. تکنی آینده، کاملاً احساس می
مفید میان  آوردن روابط دست های گوناگون و به تشخیص بیماری

  .[14]ها، کرده است عوامل موجود در داده
های سالم و  ها در سلولmiRNAبا توجه به نقش و عملکرد وسیع 

منظور  کاوی به استفاده از ابزار دادهمقاله مروری، این هدف توموری، 
های  است که قادر به تنظیم همزمان ویژگی ییهاmiRNAمعرفی 

  است. در سرطان معده بنیادینگی، متاستاز و مقاومت به دارو
  

  ها مواد و روش
  جو و اجرای مطالعهو استراتژی جستمراحل 

و از  کاوی در مقالات براساس داده در مرحله اول،این مطالعه، در 
و با استفاده از  (/www.ncbi.nlm.nih.gov)داده پایگاه طریق 
، مقالات موجود در این حوزه ”gastric cancer“و  ”Profile microRNA“ یا ”profile miRNA“و  ”SP cell (side population)“ یا "sphere“ یا ”stem cell“های جستجوی  واژه
 آوری شد. چکیده مقالات مورد بررسی قرار گرفت و مطالعات جمع

های  تکراری یا مطالعاتی که در عنوان یا چکیده آنها در خصوص لول
  اطلاعاتی نداشتند، حذف شدند. miRNAبنیادی سرطان معده یا 

کننده  های تنظیمmiRNAوردن آ دست ه، برای بدومدر مرحله 
 پایگاه داده، ابتدا  وارد متاستاز در سرطان معده



 ۲۵۷... متاستاز ،ینگیادیبن کننده میتنظ یهاmiRNAشناخت  یبرا یعنوان ابزار به یکاو دادهــــــــــــــــــــــــ ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ
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)www.coremine.com/( های  شده و از کلیدواژه“gastric cancer” ،“metastasis”  و“miRNA”  استفاده شد. سپس dataset افزار  مربوطه را دانلود کرده و برای آنالیز از نرمR  استفاده
کننده متاستاز در  های تنظیمmiRNAشد که در آخر لیستی از 

  دهد. اختیار ما قرار می
، از CORMINEبا استفاده از پایگاه داده  سوم تحقیق،مرحله در 

و  ”drug resistance” ،“gastric cancer“های  کلیدواژه “miRNA”  استفاده شد و طبق مرحله دوم، لیستmiRNAهای 
  شدند.آنالیز نیز کننده ویژگی سوم یعنی اثر مقاومت به دارو  یمظتن

 بیان دارند تغییر ها سرطان از بسیاری در و دفعات به هاmiRNA  miRNAاهداف 
 مسیرهای در هاmiRNAاین  که است موضوع این دهنده نشان که

 کنند، می تغییر ها بدخیمی انواع بسیاری از در که اصلی سیگنالی
، نیاز به miRNAدارند که برای یافتن مسیرهای سیگنالی  شرکت
 و و تجزیه (/http://amp.pharm.mssm.edu/Enrichr)است. بنابراین با استفاده از پایگاه داده  miRNAهای هدف  ژن

 ،(/www.genome.jp/kegg)عملکردی توسط  تحلیل
شود به  ها تنظیم میmiRNAمسیرهای عملکردی که توسط این 

در تنظیم  miRNAدست آمد و نقش هر کدام از اهداف 
 تهاجم آپوپتوز، مقاومت دارویی، تکثیر، قبیل فرآیندهای سلولی از

  مشخص شد.متاستاز  و
  هاmiRNAهای هدف و  ایی از ژن ایجاد یک مدل شبکه

ژن  یها نندهک یمتنظ یقها از طرmiRNAکه عملکرد  ییاز آنجا
دادن بهتر  نشان یبرابنابراین شود،  یهدف آن مشخص م

 یکاز  miRNA-ژن یا miRNA-ینپروتئ ینب یها کنش برهم
آوردن شبکه تنظیمی، از  دست که برای به استفاده شد یا مدل شبکه
  استفاده شد. (http://onco.io)پایگاه داده 

  
  ها یافته
و  PubMedمقاله براساس جستجو در پایگاه اطلاعاتی  ۱۳۸تعداد 

براساس کلیدواژگان ذکرشده در قسمت روش مطالعه به دست آمد 
. از مقاله شرایط لازم برای ورود به این مطالعه را داشتند ۲۱که تنها 

پس  مطالعه ۲۸ ،بودن دلیل تکراری همطالعه ب ۷۴مقالات موجود، 
دلیل بازخورد پایین  مطالعه به ۲۲ و تعدادعنوان و چکیده  بررسیاز 

  .)۱در این تحقیق لحاظ نشدند (شکل  ارجاع
تنظیم  در miRNA ۱۹۱ نشان داد که شده انتخابمطالعه  ۲۱بررسی 

دخالت دارند های بنیادی سرطان معده  گی در سلولینخاصیت بنیاد
  ).۱(جدول 

موثر در  miRNA ۵۷و  ۱۶۱ترتیب تعداد  در مرحله دوم و سوم به
با استفاده از پایگاه داده دارو  به فرآیند متاستاز و مقاومت Coremine  سپس اشتراک۲مورد بررسی قرار گرفت (جدول .( miRNAگرفته شد که به این ترتیب  های دخیل در هر سه فرآیند

طی این مطالعه به دست  miRNA (miR-34a, miR-23a, miR-27a, miR-30a, miR-19b, miR-107, miR-100) هفت
شرکت زیستی در سرطان معده در تنظیم هر سه فعالیت آمد که 

   .)۲داشتند (شکل 
  miRNAهای هدف  بررسی شبکه تنظیمی ژن

موثر در تنظیم  miRNAآوردن شبکه تنظیمی هفت  دست برای به
، miR-100استفاده شد. نتایج نشان داد که  (http://onco.io)بنیادینگی، متاستاز و مقاومت دارویی، از پایگاه داده  miR-30a ،miR-23a  وmiR-34a توجهی در  قابل طور به

. این اهداف )۳(شکل  کنش داشتند های هدف برهم ای از ژن شبکه
ژنی در تنظیم فرآیندهای زیستی همچون تهاجم، تکثیر، مهاجرت 

میزان  ۳کردند. در جدول  و آپوپتوز بیشترین تاثیر را اعمال می
و  miR-100 ،miR-30a ،miR-23aاثرگذاری اهداف چهار  miR-34a .در تنظیم این فرآیندهای زیستی نشان داده شده است  

  

  
پایگاه  از وجو در مطالعه سیستماتیکی حاصل استراتژی جستفلوچارت  )۱شکل 
  PubMed داده

  

  
  های مشترک در هر سه مسیر است.miRNAدهنده  نمودار ون که نشان )۲شکل 

  

  
 و اشکال دایره؛ miRNAچهار  هدفمند های ژن از تفاوت بیان ای شبکه )۳شکل 
 و پیکان قرمز. است هاRNAهای هدف میکرو ژن دهنده ترتیب نشان به لوزی
زخیم و مشکی به پیکان  کننده است. مهارکننده و فعال دهنده ترتیب نشان به سبز

  کنش بین دو ژن است. معنی برهم

جو وراتژی جستمطالعاتی که توسط است
 (n=138) شناسایی شدند

مانده بعد از تعداد مطالعات باقی
 (n=74) حذف مطالعات تکراری

مطالعات غربالگری 
 (n=74) شدند

مطالعات واجد شرایط 
با متن کامل ارزیابی 

 (n=1)مطالعات متاآنالیز  .(n=39) شدند
 (n=1) مطالعات غیرمرتبط باmiRNA (n=17)مطالعات غیرمرتبط با GCSCs (n=3)مطالعات مروری 

 (n=21)نتیجه مطالعات 

 شدهمطالعات حذف
(n=28) 

 Stemness miRNA 191  
 
 

Metastasis miRNAs 161 
Drug resistance miRNAs 57 



 ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــی و همکاران میمهناز عظ ۲۵۸

   ۱۳۹۸ بهار، ۲، شماره ۱۰دوره                                                                               مدرس                                                                                                                          تربیت دانشگاه فناوری زیست

  کننده خصوصیت بنیادینگی در سرطان معده های تنظیمmiRNAلیست  )۱جدول 
Stemness miRNAs hsa-miR-4270 hsa-miR-106b hsa-miR-940 hsa-miR-193a hsa-miR-4769 hsa-miR-4323 hsa-miR-125b hsa-miR-4284 hsa-miR-642b hsa-miR-4497 hsa-miR-5571 hsa-miR-23a hsa-miR-4687 hsa-miR-4758 hsa-miR-92b hsa-miR-22 hsa-miR-4669 hsa-miR-30a hsa-miR-602 hsa-miR-638 hsa-miR-320a hsa-miR-1228 hsa-miR-1539 hsa-miR-3162 hsa-miR-4290 hsa-miR-423 hsa-miR-1280 hsa-miR-17 hsa-miR-320e hsa-miR-4698 hsa-miR-933 hsa-miR-4701 hsa-miR-483 hsa-miR-1273g hsa-miR-191 has-miR-422a hsa-miR-320d hsa-let-7b hsa-miR-24 hsa-miR-151a hsa-miR-4778 hsa-miR-25 hsa-miR-1973 hsa-miR-3665 hsa-miR-642a hsa-miR-1238 hsa-miR-324 hsa-miR-27a hsa-miR-451b hsa-miR-1237 hsa-miR-494 hsa-miR-378a hsa-miR-320b hsa-miR-1267 hsa-miR-20a hsa-miR-193b hsa-miR-4763 hsa-miR-1281 hsa-miR-4649 hsa-miR-125a hsa-let-7i hsa-miR-3676 hsa-miR-4484 hsa-miR-21 hsa-miR-4281 hsa-miR-103a hsa-miR-129-1 hsa-miR-3656 hsa-let-7a hsa-miR-4436b hsa-miR-100 hsa-miR-181a hsa-miR-1246 hsa-miR-1587 hsa-miR-4310 hsa-miR-4516 hsa-miR-197 hsa-miR-1234 hsa-miR-4787 hsa-miR-29a hsa-miR-1207 hsa-miR-4507 hsa-miR-4664 hsa-miR-196b hsa-miR-3960 hsa-miR-4666b hsa-miR-223 hsa-miR-4465 hsa-miR-1202 hsa-miR-1825 hsa-miR-3195 hsa-miR-1268a hsa-let-7f hsa-miR-33b hsa-miR-4313 hsa-miR-1227 hsa-miR-4652 hsa-miR-196a hsa-miR-548ai hsa-miR-720 hsa-let-7e hsa-miR-92a hsa-miR-563 hsa-miR-29b-1 hsa-miR-4730 hsa-miR-15b hsa-miR-4530 hsa-miR-2861 hsa-let-7g hsa-miR-4312 hsa-miR-129-2 hsa-miR-4728 hsa-miR-1249 hsa-miR-4741 hsa-miR-4665 hsa-miR-5001 hsa-miR-5195 hsa-miR-762 hsa-miR-3190 hsa-miR-4257 hsa-miR-4299 hsa-miR-1225 hsa-miR-3614 hsa-miR-23b hsa-miR-574 hsa-miR-23c hsa-miR-361 hsa-miR-498 hsa-miR-320c hsa-miR-3651 hsa-miR-3180 hsa-miR-1260a hsa-miR-107 hsa-miR-4515 hsa-miR-4788 hsa-miR-210 hsa-miR-4739 hsa-miR-3675 hsa-miR-30d hsa-miR-4485 hsa-let-7d hsa-miR-4505 hsa-miR-3613 hsa-miR-4721 hsa-miR-4646 hsa-miR-224 hsa-miR-4749 hsa-miR-4466 hsa-miR-34a hsa-miR-4725 hsa-miR-766 hsa-miR-181b hsa-miR-1275 hsa-miR-4443 hsa-miR-3653 hsa-miR-365a hsa-miR-16 hsa-miR-4433 hsa-miR-149 hsa-miR-425 hsa-miR-4459 hsa-miR-550a hsa-let-7f-1 hsa-miR-331 hsa-miR-4454 hsa-miR-575 has-miR-302b hsa-miR-27b hsa-miR-5010 hsa-miR-1304 hsa-miR-2116 hsa-miR-93 hsa-miR-30e hsa-miR-130b has-miR-301a has-miR-375 hsa-miR-362 hsa-miR-140 hsa-miR-130a hsa-miR-1260b has-miR-338-5p hsa-miR-18a hsa-miR-19b hsa-miR-663 miR-524 miR-106b hsa-miR-339 hsa-miR-1915 hsa-miR-500 hsa-miR-182 has-miR-92 hsa-miR-203 

  
  کننده متاستاز و مقاومت به دارو های تنظیمmiRNA) ۲جدول 

Metastatic miRNAs Drug-resistance miRNAs hsa-miR-141 hsa-miR-137 hsa-miR-449 hsa-miR-128 hsa-miR-516 hsa-miR-30a hsa-miR-508-5p hsa-miR-133 hsa-miR-20 hsa-miR-222 hsa-miR-374 hsa-miR-675 hsa-miR-126 hsa-miR-103 hsa-miR-196 hsa-miR-25 hsa-miR-31 hsa-miR-374 hsa-miR-198 hsa-miR-34a hsa-miR-129-5p hsa-miR-145 hsa-miR-155 hsa-miR-1 hsa-miR-150 hsa-miR-33 hsa-miR-181a hsa-miR-218 hsa-miR-27 hsa-miR-107 hsa-miR-24 hsa-miR-363 hsa-miR-365 hsa-miR-101 hsa-miR-23b-3p hsa-miR-9 hsa-miR-223 hsa-miR-18A hsa-miR-1271 hsa-miR-542 hsa-miR-140 hsa-miR-23a hsa-miR-218 hsa-miR-182 hsa-miR-494 hsa-miR-638 hsa-miR-663 hsa-miR-197 hsa-miR-20a hsa-miR-124 hsa-miR-421 hsa-miR-486 hsa-miR-373 hsa-miR-495 hsa-miR-21 hsa-miR-34c-5p hsa-miR-10 hsa-miR-139 hsa-miR-192 hsa-miR-362 hsa-miR-296 hsa-miR-223 let-7g hsa-miR-126 hsa-miR-204 hsa-miR-497 hsa-miR-410 hsa-miR-211 hsa-miR-520h hsa-miR-132 hsa-miR-125 hsa-miR-17 hsa-miR-217 hsa-miR-625 hsa-miR-483 hsa-miR-181b hsa-miR-224 hsa-miR-101 hsa-miR-185 hsa-miR-214 hsa-miR-103 hsa-miR-499 hsa-miR-497 hsa-miR-338 hsa-miR-129 hsa-miR-210 hsa-miR-195 hsa-miR-503 hsa-miR-377 hsa-miR-503 hsa-miR-365, hsa-miR-181 hsa-miR-215 hsa-miR-132 hsa-miR-543 hsa-miR-504 hsa-miR-143 hsa-miR-424 hsa-miR-338 hsa-miR-16 hsa-miR-144 hsa-miR-1266 hsa-miR-519 hsa-miR-449a hsa-miR-452 hsa-miR-143 hsa-miR-451 hsa-miR-1225 hsa-miR-622 hsa-miR-490 hsa-miR-15b hsa-miR-98 hsa-miR-203 hsa-miR-7 hsa-miR-378 hsa-miR-505 hsa-miR-367 hsa-miR-16 hsa-miR-200a hsa-miR-30 hsa-miR-135 hsa-miR-429 hsa-miR-122 hsa-miR-329 hsa-miR-204 hsa-miR-200b hsa-miR-23 hsa-miR-17-92 hsa-miR-372 hsa-miR-650 hsa-miR-339 hsa-miR-19a hsa-miR-200c hsa-miR-605 hsa-miR-95 hsa-miR-520 hsa-miR-219 hsa-miR-337 hsa-miR-106a hsa-miR-141 hsa-miR-570 hsa-miR-665 hsa-miR-224 hsa-miR-340 hsa-miR-610 hsa-miR-1271 hsa-miR-429 hsa-miR-184 hsa-miR-342 hsa-miR-15 hsa-miR-326 hsa-miR-574 hsa-miR-19b hsa-miR-7 hsa-miR-629 hsa-miR-573 hsa-miR-197 hsa-miR-127 hsa-miR-328 hsa-miR-107 hsa-miR-31 hsa-let7 hsa-miR-513 hsa-miR-1290 hsa-miR-99 hsa-miR-142 hsa-miR-145 hsa-miR-372 hsa-miR-18 hsa-miR-202 hsa-miR-373 hsa-miR-99b-5p      hsa-miR-342 hsa-miR-125a-5p      hsa-miR-1 let-7e-5p      hsa-miR-27a hsa-miR-100-5p      hsa-miR-423-5p  
  

طور مشترک  ها در تنظیم چند فرآیند زیستی به در تنظیم فرآیند های مهم زیستی، برخی از این ژن miRNAهای هدف مربوط به چهار  عدد از ژن ۵۲عملکرد  )۳جدول 
  دخالت دارند.

 فرآیند  تعداد ژن ژن
SNAI1, MYC, MET, NOTCH1, NOTCH2, CDK6, JAG1, CDK6, STAT3, FOSL1, DLK1, KIT, CD24, SRC, IL6R, 

HOTAIR, HNF4G, FUT8 ۱۸  تهاجم 
AXL, MYC, MET, NOTCH1, NOTCH2, CDK6, MAP2K1, SIRT1, DLK1, CD44, HOTAIR, HNF4G, HDAC1, 

IGF2BP3, EZH2 
 تکثیر  ۱۵

SNAI1, MYC, MET, YY1, FOSL1, KIT, CD44, CD24, SRC, FUT8 ۱۰ مهاجرت  
TP53, AXL, MET, CDK6, SIRT1, DLK1, HDAC1, XIAP, IGF2BP3, BCL2 ۱۰  آپوپتوز  

AXL, SIRT1, MAGEA2, MAGEA3, MAGEA6, MAGEA12 ۶  مقاومت دارویی 
YY1, CDK6, NOTCH2, NOTCH1, CD44 ۵ متاستاز  

STAT3, IL6R, CD24 ۳ EMT 
MYC, CD24 ۲ بنیادینگی 

  



 ۲۵۹... متاستاز ،ینگیادیبن کننده میتنظ یهاmiRNAشناخت  یبرا یعنوان ابزار به یکاو دادهــــــــــــــــــــــــ ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ
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در توسعه  miRNAتنظیم مسیرهای سیگنالی سلول توسط 
  سرطان

ها، لیست miRNAدهی تحت کنترل  برای یافتن مسیرهای پیام
-miRNA (miR-34a, miR-23a miRهای هدف این چهار  ژن 30a, miR-100) توسط پایگاه داده ،(onco.io)  .به دست آمد

تنظیم  miRNAژن توسط این چهار  ۵۲نتایج نشان داد که 
های هدف با استفاده از پایگاه داده  ). بررسی ژن۴شوند (جدول  می EnrichR عملکردی آنها توسط پایگاه تحلیل و و تجزیه KEGG 
دهی  مسیر سیگنال ۱۰ در تنظیم miRNAاین چهار  داد که نشان

 کننده تنطیم سرطان، مسیرهای در موثر سلول شامل مسیرهای
، Bهپاتیت  مسیر سیگنالی، سرطان، مسیر در دخیل مسیرهای

 سرطان مثانه، مسیر سرطان ریه، مسیر کوچک سلول مسیر سرطانی
سرطان،  در کربن مرکزی متابولیزم ملانوما، مسیر پانکراس، مسیر
داری دخالت دارند  طور معنی تیروئید به هورمون مسیر سیگنالی

شود، اکثر این مسیرها  طور که مشاهده می ). همان۵(جدول 
  شده و وابسته به سرطان هستند. شناخته

  
  انتخابی از نظر موقعیت مکانی miRNA ۴لیست اهداف  )۴جدول 
های  ژن

  دست های پایین ژنبالادست

ZEB1 HNF4AMTA2MET MAP2K1FOSL1 IFNB1
TP53 AXL WNT1YY1 AXIN2 MAGEA2ZAP70

STAT3MYCN LDHANOTCH1SIRT1 MAGEA3DLK1 
EZH2 CCNE2BCL2JAG1 CDKN2CFUT8 KIT 

HOTAIRCDK4 XIAP NOTCH2PDGFRAFOXJ2 CD24 
SNAI1E2F3 VEGFAHDAC1 LEF1 MAGEA6CD44 
 HNF4GMYC CDK6 NAMPT MAGEA12  
 RXRA IL6R IGF2BP3FOXM1 SRC  
  اند. دست واقع شده ایی در ناحیه پایین بالادست و دستهها در ناحیه  ایی از ژن دسته

  
  miRNAمسیرهای سیگنالی مورد هدف توسط چهار  )۵جدول 
 pارزش   مسیرهای سرطانی رتبه
 8.134e-18 مسیرهای موثر در سرطان ۱
 2.612e-18 های دخیل در سرطانmiRNAکننده  مسیرهای تنطیم ۲
 4.343e-12 مسیر سیگنالی ۳
 B  4.343e-12مسیر هپاتیت  ۴
 2.711e-11  مسیر سرطانی سلول کوچک ریه ۵
 2.421e-10  مسیر سرطان مثانه ۶
 6.671e-9 مسیر سرطان پانکراس ۷
 8.983e-9  مسیر ملانوما ۸
 6.671e-9  مسیر متابولیزم مرکزی کربن در سرطان ۹
 8.983e-9 مسیر سیگنالی هورمون تیروئید ۱۰

  اند. بندی شده رتبه p.valueاین مسیرهای زیستی براساس بیشترین 
  

  بحث
و  ژن دارند تنظیم بیان در تاثیر بسزایی هاmiRNAاز آنجایی که 

 هدف بیان متمایزی هستند، های متعدد دارای همچنین در سرطان
 های سلول کردن حساس برای زیادی شانس تواند آنها می قراردادن
متاستاز را فراهم  از جلوگیری درمانی برای عوامل به سرطانی
  .[10]آورد

تاکنون  سرطان معده وجود دارد، اما در موجود هایmiRNA بالینی و تحقیقات بیولوژیکی وضعیت مورد اگرچه گزارشاتی در
ه را هایی که هر سه ویژگی موثر در توسعه سرطان معدmiRNAگونه مطالعه سیستماتیکی در ارتباط با کاندیدکردن  هیچ

است. در این مطالعه با استفاده از رویکردهای  نشده دارند انجام
)، Rنویسی  های داده و زبان برنامه بیوانفورماتیکی (پایگاه miRNAکننده دو خصوصیت مقاومت دارویی و  های تنظیم

 قابل پتانسیل بیوانفورماتیکی متاستاز انتخاب شدند. رویکردهای
رویکردها  این .اند داده نشان یپزشک زیست تحقیقات در توجهی را
 دار معنی و احتمالی نتایج و داده کاهش را جستجو فضای

 و ژن miRNA های بیان داده ادغام .دهند میافزایش  را بیولوژیکی
 آنها بالقوه نقش و متاستاز و سرطان پیشرفت در هاmiRNA محاسباتی به ما در بررسی نقش تحلیل و تجزیه ابزارهای با
  .[15]نماید کمک شایانی می درمان سرطان در درمانی عوامل عنوان به

 منظور ایی استفاده نمود. به توان از یک مدل شبکه می هاmiRNA ها و ادغام آنها با ها یا ژن های بین پروتئین کنش برای درک برهم
و اهداف آنها ایجاد  miRNAای بین  این مدل، شبکه بینی پیش

 ما را به ها مدل مشخص شد. این کنش آنها با یکدیگر شد و برهم
  کند. می تر آسان هاmiRNA و عملکرد مکانیزم شناخت

در این مطالعه با استفاده از مرور سیستماتیکی و آنالیزهای 
به  miR-34aو  miR-100 ،miR-107، miR-19b ،miR-30a ،miR-27a ،miR-23aشامل  miRNAبیوانفورماتیکی، هفت 

صورت بالقوه در ایجاد حساسیت توده سرطانی  دست آمد که به
توانند استفاده شوند که  درمانی یا دارودرمانی می معده به شیمی

-miRو  miR-100 ،miR-30a ،miR-23aچهار عدد از آنها ( 34aمنظور  های هدف به کنش بین همدیگر توسط ژن ) در برهم
مسیرهای سیگنالی تنظیم فرآیندهای مهم سلولی و همچنین 

  کنند. نقش بسزایی ایفا می
، از میان (/http://mircancer.ecu.edu)براساس پایگاه داده 

 در سرطان معده آنها کاندیدشده، شش عدد از miRNAهفت 
ها miRNAاز  دسته این كه شود می پیشنهاد. دارند بیان افزایش

 است کنند که ممكن عمل می (OncomiR)عنوان انکومیر  به
شامل  هاmiRNAداشته باشند. این دسته از  زایی سرطان عالیتف miR-100 ،miR-107 ،miR-19b ،miR-30a ،miR-27a  و miR-23a هستند. در صورتی که miRNAدر دیگری های 

عنوان مهارکننده تومور  دارند و به بیان کاهش های متعددی سرطان
در سرطان معده  miR-34aکنند که در این مجموعه  عمل می

تواند باعث مهار تهاجم، متاستاز و عود  کاهش بیان داشته که می
عنوان  به miR-100. لازم به ذکر است که [21-16]مجدد تومور، شوند
کننده بسیاری از  اصلی تنظیم miRNA یکی از چهار miR-34a  .[23 ,22]عنوان مهارکننده تومور مشاهده شده است انکومیر و هم به

). در سرطان معده با تنظیم مسیر ۳هدف است (شکل  های ژن PI3K/AKT/survivinهای سرطان معده  ، موجب مرگ سلول
-miR حد از معنی که بیان بیش شود. بدین توسط سیسپلاتین می 34a برابر در معده سرطانی های سلول باعث پیشرفت حساسیت 

 Bcl-2 و Notch، HMGA2های  با هدف قراردادن ژن miR-34a  .[20]است دخیل مکانیزم این در PI3K/AKT/survivin سیگنالی شود که مسیر سیسپلاتین می بر مبتنی درمانی شیمی
های بنیادی سرطان نقش دارد و  مانی سلول در خودنوزایی و زنده

درمانی و  باعث مهار رشد سلول و سبب ایجاد حساسیت به شیمی
آن  p53 های سرطان معده (که جهش در ژن آپوپتوز در سلول

  .[20]شود مشاهده شده است) می
موجب سرکوب تهاجم و القای آپوپتوز از  miR-34aافزایش بیان 

های سلولی  در یکی از رده PI3K/Aktطریق مهار مسیر سیگنالی 
 miR-23a/24/27a خوشه به متعلق miR-23b و miR-23a  .[21]شود می SGC-7901سرطان معده به نام 

این  که است شده و همکاران گزارش ما گانگدر مطالعه  هستند.
و  مایلوئیدی حاد لوسمی حاد، لنفوبلاستی لوسمی در خوشه
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ها miRNAاین  دو اند. هر بیان داشته افزایش پانکراس سرطان
نیز نسبت به بافت  سرطان معده های بافت توجهی در قابل طور به

 بدخیمی این در انکومیر عنوان به نرمال آن، افزایش بیان داشته و
که در ارتباط  HMGB2 و ATG12 های با مهارکردن ژن miR-23a  .[24]اند شده شناخته

تواند باعث تنظیم حساسیت  با وقوع اتوفاژی هستند، می
 ایی در درمانی شود و نقش بالقوه های سرطان معده به شیمی سلول
  .[25]دارویی داشته باشد مقاومت درمان و بینی پیش
 سازی فعال به منجر miR-23a توسط PTEN ژن سرکوب
 سرطان معده های سلول در EMT و AKT/ERK مسیرهای

 جایی جابه و تکثیر فعالیت افزایش باعث درنهایت و شود می
 موشی های مدل در تومور رشد و سرطان معده های سلول
  .[26]شود می

طور  های سرطان معده به ، در بافتmiR-100سطح بیان 
اما در یک مطالعه سطح بیان آن  [23]یافته بودداری کاهش  معنی

  .[23]در بافت کارسینوما معده افزایش یافته است
. شود می سرطانی های سلول رشد مهار باعث miR-27a سرکوب
 هدف عنوان به (Prohibitin)پروهیبیتین  نام به پروتئینی
 مهار نتیجه در. است شده شناخته انکومیر این مهار برای ای بالقوه
گوی این سئوال  پاسخ است ممکن miR-27a توسط پروتئین این
 سرطانی های سلول رشد تواند می miR-27a سرکوب چرا که باشد
 جلوگیری باعث miRNA این مهار همچنین. [27]کند مهار را معده
شود، در  می معده سرطان های سلول در دارویی مقاومت و تکثیر از

 عمل سرطان درمان برای هدف یک عنوان به تواند می نتیجه
کننده  که یک ژن سرکوب MXD1با هدف قراردادن ژن  miR-19b  .[27]کند

و  [28]شود تومور است، باعث القای متاستاز در سرطان معده می
باعث تنظیم مقاومت  PTENهمچنین با هدف قراردادن ژن 

درمانی  که دلیل اصلی شکست سرطان معده در شیمی چنددارویی
در تکثیر، تهاجم، متاستاز نقش دارند. در یک مطالعه  miR-107  .[28]شود است، می

با  miRNAو همکاران انجام شد، نشان داد که این  لیکه توسط 
باعث القای متاستاز و تهاجم  DICER1هدف قراردادن ژن 

در تنطیم تکثیر و آپوپتوز با  miRNA. همچنین این [29]شود می
  .[30 ,29]نقش دارد FOXO1هدف قراردادن فاکتور رونویسی 

در  یبه عدم دسترس توان یمطالعه حاضر م یها یتاز محدود
مرتبط  یکاف یها یتاستها و نبود د داده یگاهاز پا یاستفاده از برخ

  سرطان معده اشاره کرد. یادیبن یها سلولبا 
  

  گیری نتیجه
 یوانفورماتیکیب یزهایو آنال یستماتیکیحاصل از مرور س یجنتا

 یلمهم دخ یتکه سه خصوص دهد یمقاله نشان م ینشده در ا انجام
مشترک  یهاmiRNAتوسط  توانند یسرطان معده م یلدر تشک
در ارتباط با نقش  یکه مطالعات متعدد ییشوند. از آنجا یمتنظ
شده است و از طرف  ارشمتاستاز گز یلدر تشک یادیبن یها سلول
شکست درمان در  یل اصلاز عل یکیمقاومت به دارو  یژگیو یگرد
 یومارکرهایکه از ب یممبتلا به سرطان معده است، بر آن شد یمارانب

 miRNAکه تعداد هفت  یماستفاده کن یرهر سه مس کننده یمتنظ
-miR-100 ،miRچهار عدد ( یان،م ینانتخاب شدند و از ا یدیکل 30a ،miR-23a  وmiR-34aدر  یرهایمس یم) از آنها در تنظ

هدف  ین،داشتند. بنابرا یمهم یرسرطان، تاث یجادارتباط با ا

از  یریجلوگ یبرا تواند یاهداف آنها م یاها miRNA ینقراردادن ا
در  یشتریباشد. هرچند مطالعات ب یدرشد و متاستاز تومور مف

 ینا القوهمنظور درک نقش ب به ینیمطالعات بال ینهزم
  است. ازیها در سرطان معده مورد نRNAیکروم

تا از کارشناسان و  دانند یالزام م یگروه پژوهشتشکر و قدردانی: 
 یمانهکه صم یانپژوهشگاه رو یها یشگاهپرسنل محترم آزما

 را داشته باشند. ینمودند، کمال تشکر و قدردان یاریرا  ینمحقق
 یپژوهش مورد نظر، مطابق مجوز اخلاق پزشکاخلاقی:  تاییدیه

  .شد یه، تهIR. ACECR. ROYAN. 1396. 230نامه اخلاق  با شماره یانپژوهشگاه رو
گونه تعارض منافعی  دارند هیچ نویسندگان اعلام میتعارض منافع: 

 وجود ندارد.
(نویسنده اول)، نگارنده مقدمه/  مهناز عظیمی سهم نویسندگان:
(نویسنده دوم)، پژوهشگر مهسا رحیمی  %)؛٣٠پژوهشگر اصلی (

ژوهشگر کمکی پ(نویسنده سوم)،  مهدی توتونچی %)؛١کمکی (
شناس/پژوهشگر  )، روشچهارم(نویسنده مرضیه ابراهیمی  %)؛٩(

  %)٦٠اصلی/تحلیلگر آماری/نگارنده بحث (
توسط پژوهشگاه  یمال یتمطالعه حال حاضر با حمامنابع مالی: 

) یماد(ن یرانا یعلوم پزشک یقاتتوسعه تحق یو موسسه مل یانرو
  است.انجام شده 
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