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در  مرتبط غیر کدکننده های RNAو  ها mRNAتحلیل شبکه وتجزیه

داروی سیس به و نقش بالقوه آن ها در فنوتیپ مقاومت تخمدانسرطان 

 پلاتین
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 17/07/1401پذیرش:     26/04/1401دریافت: 
  چکیده

ستسرطان قطعی درمان در درمانی همواره مانعیشیمی مقاومت به داروهای شف بنابراین، .ها بوده ا  ک

ایی از دستتتته lncRNAsد. دهرا ارتقاء می یدرمان هایروش ،منجر به مقاومت داروییوقایع مولکولی 

 زایی و مقاومت دارویی هستند.سرطان یع درون سلولی و از جمله مسیرهایکننده وقاهای تنظیممولکول

 اثر محدودکردن و ها miRNA به اتصتتال با (ceRNA) زادرون های ncRNA شتتهکه رقابتی طور مثال،به

 نقش مورد در محدودی مطالعات تاکنون .کنندرا تنظیم می هدف یهاژنی  mRNA بیان ،آنها تنظیمی

ceRNA اطلاعات مطالعه، این در. استتت شتتده گزارش تخمدان ستترطان در دارویی مقاومت ایجاد در 

 برای جستجوی پلاتینبه سیسی مقاوم و حساس هاسلولدست آمده از هب RNAseq حجیم یابیتوالی

ceRNA رده  کار،براین این .استفاده شد تخمدان سرطان در دارویی مقاومت احتمالی یکنندهتنظیم یها

ساس و مقاوم به  شده به تهیه SRAهای داده و ،انتخاب A2780نام هب پلاتینسیسسلولی تخمدانی ح

های دارای  mRNAو ها  microRNA، ها lncRNA . طی این روند،غربالگری شتتتد RNAseqروش 

شدند سهت بههاسلول بیوانفورماتیک وتحلیلدر تجزیه .تغییرات بیانی تفکیک و طهقه بندی   ی مقاوم ن

 ،mRNA عدد 622بیش بیان و  دچار miRNA عدد 149 و lncRNA عدد mRNA، 10 عدد 16 حساس،

سیر 57 در هاژن این .بودندکاهش بیان  دچار miRNA عدد 177 و lncRNA عدد 263  درگیر سلولی م

سیم و بودند -ZNRF3-AS1 و ZNRF3-AS1-miR-33-DUSP1 محور دو تنظیمی، ceRNA شهکه با تر

miR33-HSPA2 هایشتتهکه عنوانبه ceRNA پلاتینستتیس به مقاوم تخمدان ستترطان در درگیر بالقوه 

اهداف جدیدی در درمان  عنوانبهگر ی تنظیمهاژناین که کند پیشتتنهاد می مطالعه این.شتتدندبینی پیش

 در نظر گرفته شوند. پلاتینسیسسرطان تخمدان مقاوم به داروی 

   RNAشهکه رقابتی  ، سرطان تخمدان،پلاتینسیس ،مقاومت دارویی :کلید واژگان
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 مقدمه -1

های زنان، کارستتتینوم تخمدان بایترین در میان بدخیمی

های شتتتیمی  ومیرمرگمیزان  به دارو مت  قاو را دارد و م

ست. شایع ا سیار  سرطان ب  این از %72 [1]درمانی در این 

ماران حل در بی ته مرا ماری پیشتتترف  داده تشتتتخی  بی

 ٪30 در تنها سال 5 میانگین بقای بنابراین، .[3 ،2]شوندمی

درمان با همراه جراحی[. 5 ،4] شودمی دیده بیماران این از

 لاتین یکیو کربوپ پلاتینستتیسمثل  پلاتینیوم بر پایه های

 .[6] باشدمی بیماران این برای هادرمان مهمترین از

 درمانی شتتیمی اول نستتل داروهای از یکی پلاتینستتیس

 باعث نهایت ، درDNAدو رشتتته  شتتکستتتن با کهاستتت 

 اگرچه[. 7] شتتودمی ستترطانی یهاستتلول مرگ و آپوپتوز

 داروهای با درمان به ابتدا در بیماران از درصتتتد 75 حدود

 90 در اما دهند،می پاستت  پلاتین بر مهتنی درمانی شتتیمی

 مرگ و درمان شکست باعث دارویی مقاومت موارد درصد

 [.9 ،8] شودمی بیماران

 دارو، ی ناقلهاژن تنظیم در اختلال سوماتیک، یهاجهش

 ،ستتلولی چرخه تنظیم و ستتلولی آپوپتوز روند در اختلال

می دارویی مقاومت به منجر که هستتتند رایجی مستتیرهای

ی غیر ها RNA مطالعات مختلفی نقش[. 11 ،10] شتتتوند

نده  ند تنظیم را در )ncRNAs 1)کدکن  بیولوژیکی هایفرای

 سرطان بررسی کرده است در ویژهبه انسانی، هایبیماری و

فت[. 13و 12] یاتی نقش بر اخیر هایپیشتتتر  یهاژن ح

ncRNAs تخمدان ستتترطان در دارویی مقاومت ایجاد در 

ی هاژن مشتتخ  شتتده استتت کهامروز به تا. دارد تاکید

نده نده غیر و کدکن یادی کدکن جاد در ز مت ای قاو  به م

 هیچ تقریهاً حال،این با[. 16-14] دارند نقش پلاتینستتیس

. ندارد وجود دارویی مقاومت بر غلهه برای مشخصی روش

 هب منجر مولکولی مستتیرهای جزئیات استتت یزم بنابراین،

سی کامل طوربه دارویی، مقاومت  هبروش  این. دنشو برر

                                                           
1 competing endogenous RNA 
2 Differential Expression Genes 
3 Differential Expression lncRNAs 

ی هاستترطان درمان برای بالقوه جدید اهداف شتتناستتایی

 .کندمی کمک تخمدانمختلف از جمله سرطان 

 ها مواد و روش-2

یان بررسییی 2-1  هایداده در ها RNA انواع افتراقی ب
SRA 
 ،2DEGsی افتراق دارای بیان هایmRNA بیان بررسی برای

یان کدهاژن افتراقی و بررستتتی ب نی غیر   و  DELs3ده کن

سی بیان  4DEMsا ه miRNAکننده ی کدهاژن افتراقی برر

 ،پلاتینستتیس به و حستتاس مقاوم A2780در رده ستتلولی

 توسط شده ارائه SRP-316044ژن به شماره  بیان هایداده

Sheera Adar (بررستتتتی  برایmRNA 5 وlncRNA ) 

 ارائه SRP-302457 ژن به شتتتماره بیان یهادادهچنین هم

 miRNAبررسی  برای) Marcus Ernst Peter توسط شده

یدی کلمات با(  قاوم" و "تخمدان ستتترطان" کل  به تم

 SRA داده پتتتایتتتگتتتاه در "پتتتلاتتتتیتتتنستتتتتیتتتس

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sra) شد نتخابا. 

 Galexy آنلاین پردازشتتتگر از استتتتفاده با یبیان یهاداده 

(Galexy.org) ساس بر سته آماری  ا  1.6.3نسخه  Dseq2ب

و  log2 (FC) > 2) <0.05 شتد وتحلیلتجزیه Rدر برنامه 

p<0.05 .(. 

که بر همپیش 2-2 کنش تنظیمی بر اسیییاس بینی شییب
lncRNA ,miRNA, mRNA  

سی برای ، از miRNA و lncRNA، mRNA بین رابطه برر

 و StarBase، [19] microcode[18] داده هتتایپتتایتتگتتاه

TargetScan [20] استتتفاده شتتد داده پردازشتتگر عنوانبه .

StarBase بطتته ین را -miRNAو  miRNA-ncRNA ب

mRNA یهاداده استتتاس بر را CLIP seq، می بینیپیش

ند گاه. ک هدفهاژن Mircode داده پای  بر را miRNA ی 

. کندمی بینیپیش GENCODE هایرونوشتتتت استتتاس

TargetScan گاه ندمی که استتتت ایداده پای هداف توا  ا

miRNA هایستتتایت تطهیق با پستتتتانداران در را mer 8، 

4 Differential Expression microRNAs 
5 long non-coding RNA 
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mer 7 و mer 6 ه ناحی در شتتدهاظتحفSeed  درUTRˊ3 

 .کند بینیپیش mRNAهر 

 ceRNAساخت شبکه تنظیمی  2-3

 LncRNA-miRNA-mRNA تنظیمی شهکه ساخت برای

 ایجاز نت ،پلاتینستتیس به مقاوم تخمدان ستترطان به مربوط

هدفهاژن بینیپیش های تغییر  miRNA و lncRNA ی 

ستفاده بیان یافته  ،lncRNA تنظیمی شهکه نهایت در. شد ا

miRNA و mRNA افزارنرم توستتتط Cytoscape 3.6.1 

 [.21] شد ترسیم

 های سیگنالینگمسیر و عملکردی وتحلیلتجزیه 2-4

 Geneه پایگا در ژن شتتتناستتتیهستتتتی آنالیز انجام برای

Onthology (GO )جزای لی ا لو کرد، 1(CC) ستتت ل م  ع

 برای وبررستتی شتتد  3های بیولوژیکیفرایند و 2مولکولی

یلتجزیه گاهاز های درگیر مستتتیر وتحل  KEGG4ه داد پای

 . شد استفاده

 5TCGA یهاداده وتحلیلتجزیه 5-2

های  RNA آگهی دهندهپیش خصتتوصتتیت بررستتی برای

ته یاف یان  یب در تغییر ب  مودارن بالینی، یهاداده با ترک

Kaplan-Meier  ستفادهبا سته آماری  از ا سخه  Survivalب ن

 در دارمعنی P <0.05 مقادیر. شد ترسیم R در برنامه 1.6.3

 .شد گرفته نظر

 شبکه هم بیانی  وتحلیلتجزیه 6-2

 از DELsو DEGs  ،DEMsهمهستتتگی میان  ارزیابی برای

 مطلق دارمق. شد استفاده پیرسون همهستگی ضریب تحلیل

ستگی ضریب سون همه  شهکه وشد  انتخاب 0.58 ≤ پیر

یانیهم  ایجاد GraphPad Prism افزارنرم از استتتتفاده با ب

 .شد

 نتایج  -3

  DELsو  DEGs ،DEMsشناسایی  3-1

 و lncRNA عدد mRNA، 497 عدد 1453در این مطالعه، 

میان ستتلول حستتاس و  متفاوت بیان با miRNA عدد 329

 و log Fc > 2 <0.5) دشناسایی شدن پلاتینسیسمقاوم به 

p<0.05) .عتتدد 16 استتتتاس براین mRNA، 10 عتتدد 

lncRNA عدد 149 و miRNA داشتتتتند. اما افزایش بیان 

 عتتدد 177 و lncRNA عتتدد mRNA، 263 عتتدد 622

miRNA  سلول سلول حساس در  سهت به  کاهش مقاوم ن

این تغییرات (. 1 جدول -1شتتکل ) داشتتتند دارمعنی بیان

شانیآتش نموداربیانی در  شکل ف ( 1- 1A  1وB) هیت  و

 .باشدمیمشهود  (1Dو  1C -1 شکل)مپ 

 
حساس و مقاوم به  A2780سلولی بین رده های دارای بیان متفاوت lncRNAها و  mRNAفشانی مربوط به نمودار آتش 1Bو  1A 1شکل

حساس و مقاوم به  A2780سلولی بین رده های با بیان متفاوت lncRNAها و  mRNAنمودار هیت مپ مربوط به  1Dو  1C پلاتین.سیس

 پلاتین.سیس

 

                                                           
1 Cellular components 
2 Molecular Functions 
3 Biological Processes 

4 Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes 
5 The Cancer Genome Atlas 
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ژن اول با بیشتتترین  10پلاتین. حستتاس و مقاوم به ستتیس A2780ستتلولی با بیان متقاوت بین رده miRNAو  mRNA ،lncRNA 1جدول 

 تغییرات بیانی بین سلول حساس و مقاوم نشان داده شده است.

DEGs DELs DEMs Up/Down 

H3C8 AC137932.5 hsa-mir-873 Down 

H3C11 RP11.28G8.1 hsa-mir-128-2 Down 

H2AC12 RP11.428E7.2 hsa-mir-410 Down 

ARID1B INT99-AS1 hsa-mir-33b Down 

NACC2 ZNRF3-AS1 hsa-mir-181c Down 

H2AC4 PR11.484l8.1 hsa-mir-668 Down 

H2AC20 AC133136.1 hsa-mir-411 Down 

SETD2 AP001442.2 hsa-mir-889 Down 

ZNF407 CTC486P18.1 hsa-mir-412 Down 

LRRC4 RP13-820C6.2 SNORD121B Down 

PLK3 RP11-631N16.2 hsa-mir-33b Up 

AC048341.1 RP11-54O7.17 hsa-mir-1246 Up 

C18orf32 CTD-2653M23.3 hsa-mir-4521 Up 

AL645608.7 RP11-256B12.2 hsa-mir-1-2 Up 

AC026741.1 ZNNT1 U75 Up 

FOS RP11-256B12.1 hsa-mir-629 Up 

CHRNG RP11-651P23.5 HBII-82 Up 

HSPA2 PYCARD-AS1 U64 Up 

AC099332.2 CTD-3247F14.2 HBI-115 Up 

DUSP1 RP11-314N13.9 U4530 Up 

H3C8 RP11-113H14.3 U66 Up 
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خت و بینیپیش 3-2 که سیییا -lncRNAتنظیمی  شییب

miRNA-mRNA 

هاطات میان  miRNA همچنین و lncRNA و miRNA ارت

 همچنین،. شتتتد بینیپیش StarBase توستتتط mRNA و

mRNA هدف های miRNA ستفاده با  و TargetScan از ا

Mircode تنظیمی شتتتهکه. شتتتدند بینیپیش ceRNA بر 

 اتصتتال به ناحیه برای miRNAو  lncRNA رقابت استتاس

MRE نایی همچنین و هدف یهاژن در  در lncRNA توا

جانج یت در و miRNA کردن استتت ها یان تنظیم ن  یهاژن ب

  .(2B و 2A-2 شکل) شد هدف ایجاد

 

 

محور های احتمالی  2B. پلاتینسیسمقاوم به  A2780سلولی در رده miRNAو  mRNA ،lncRNAمتشکل از  ceRNAشهکه  2A 2شکل

 در سرطان تخمدان. پلاتینسیسدخیل در مقاومت به 

 

 
: 3A-bی آنتولوژی. هادادهآنالیز : 3A-a. پلاتینستتیسهای ستتیگنالیند دخیل در مقاومت به وتحلیل عملکردی و مستتیر: تجزیهA 3شتتکل 

ستی : تحلیل پروسهceRNA .3A-cی دخیل در هاژن مولکولیهای تحلیل عملکرد : تحلیل اجزای ceRNA .3A-dی دخیل در هاژنهای زی

  سلولیدر رده پلاتینسیسهای سیگنالید دخیل در مقاومت به مسیر KEGGی هاداده: آنالیز ceRNA. Bی دخیل در هاژنمولکولی 
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 مسیرهای سیگنالینگ و عملکردی وتحلیلتجزیه 3-3

 ،(CC) ستتلولی اجزای شتتامل GO یهاداده وتحلیلتجزیه

ند و (BF) بیولوژیکی عملکرد ،  (MP) مولکولی هایفرای

سیهمچنین ب سیر رر سیگنالیند در  م  برای KEGGهای 

ساس  این بر. شد انجام DEGs عملکرد ارزیابی  عدد 12ا

CC ،20  عددBP ،20 عدد MF با  مستتتیر 57 و مرتهط 

 به توجه (. باp<0.05ی تغییر بیان یافته مشخ  شد )هاژن

ستی نتایج وتحلیلتجزیه سیه شتر ژن، شنا  هایفرایند بی

جاد در که بیولوژیکی مت ای قاو  شنق پلاتینستتتیس به م

 و کروماتین ستتتازماندهی مانند ژنتیکیاپی تغییرات دارند،

ماتین کردن خاموش ندمی کرو  مهمترین ،همچنین. باشتتت

های طانی ستتتلول در مولکولی عملکرد قاوم ستتتر  به م

 تیروزین /ترئونین/ آنزیم های سرین به مربوط پلاتینسیس

تاز  هایداده وتحلیلتجزیه این، بر علاوه. استتتت فستتتفا

KEGG شان سیر که داد ن موثرترین  MAPK سیگنالیند م

 3A باشد )شکلمی پلاتینسیس به مقاومت ایجاد مسیر در

 (. 3Bو 

 TCGA یهاداده وتحلیلتجزیه 3-4

 DELs، DEGs بین ارتهاط برای بررستتی TCGA یهاداده

 بقا درنمونه های بالینی  سرطان تخمدان میزان و DEMs و

 HSPA2 و DUSP1 ژن نتایج ارتهاط منفی دو. شد استفاده

ساس افزایش بیان ) سلول ح سهت به  سلول مقاوم ن که در 

( p<0.05نشان داد ) را مدت زمان بقا در بیماران  با (داشتند

 .(4Bو  4A شکل)

 بیانی هم شبکه تحلیل آنالیز و 3-5

 های mRNA و ها lncRNA بیان ستتط  همهستتتگی میان

ها جفت با آن طان در شتتتده   استتتاس بر تخمدان ستتتر

 داده اهپایگ در پیرستتون همهستتتگی ضتتریب وتحلیلتجزیه

TCGA ستگی براین. شد گیریاندازه ساس همه  میان ژن ا

. شد گیریاندازه HSPA2 و DUSP1 با LRRC4 گرتنظیم

ستگی نتایج ستقیم خطی همه سط  م با  LRRC4بیان  میان 

DUSP  وHSPA2 شان داد ستگی ضریب) ن  و 0.3≤ همه

p<0.05 ) شکل(5A  5وB.) 

 

 

 

 برای، تخمدان ستترطان درTCGA داده پایگاه استتاس بر ceRNA شتتهکه در بیان یافته تغییر یهاژن برای Kaplan-Meier منحنی 4شتتکل 

 .ceRNA شهکه در شده بینیپیش های mRNA و ها miRNA ها، lncRNA آگهی دهندهپیش هایویژگی شناسایی
 ( رابطه معکوس دارد. 4B) DUSP1( و ژن  4A) HSPA2مدت بقا با بیان ژن *
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ستگی وتحلیلتجزیه 5شکل  ساس بر تخمدان سرطان پلاتینسیس به مقاوم A2780سلولی  رده در ی مختلفهاژن بیان سط  بین همه  ا

 >P و 0.3≤همهستگی )ضریب( دیده شد5B) DUSP1 ( و5A) HSPA2 با LRRC4 بیان سط  بین مستقیم همهستگی TCGA. داده پایگاه

0.05.) 

 گیریو نتیجهبحث  -4

 شتتیمی اول نستتل داروهای ترینمهم از یکی پلاتینستتیس

 قابل اثرات وجود با. است هاسرطان از بسیاری در درمانی

 ینا به اکتسابی نسهت مقاومت سرطان، درمان در آن توجه

سیاری در را بیمار بقای میزان دارو  جمله از هاسرطان از ب

 شناسایی بنابراین،. دهدمی کاهش تخمدان تلیالاپی سرطان

 به این دارویی مقاومت بر غلهه برای جدید بیومارکرهای

 .رسدمی نظربه ضروری داروی پرکاربرد و اساسی

 روی بر غیرکتتدکننتتده هتتای RNA تنظیمی نقش امروزه

 در ردرگی سیگنالیند مسیرهای از بسیاری و متعدد یهاژن

. استتت شتتده آشتتکار پیش از بیش دارویی مقاومت ایجاد

 RNA و کدکننده غیر های RNA متقابل اثرات بررستتتی

نده های ندمی کدکن لل توا جاد مولکولی ع مت ای قاو  م

 RNA رقابتی شتتهکه. کند آشتتکار را هاستترطان در دارویی

 و کتتدکننتتده غیر RNA بین ( رابطتته ceRNA) زادرون

mRNA دهدمی نشان را. 

LncRNA دشونمی بیان ژنوم سراسر در فراگیر طوربه ها. 

 مقاومت ایجاد در کدکننده غیر یهاژن این نقش تنظیمی

ی مختلف از طریق هاسرطان در درمانیشیمیهای دارو به

یان  یل درژنتنظیم ب مپ های دخ  ترمیم ،های ایفلاکسپ

DNA، ،آپوپتوز EMT، ROS در مطالعات مختلف  غیره و

 یانب سط  گیریاندازه مثال، عنوانبه. نشان داده شده است

(PVT1  )ماران در به بی طان مهتلا   نقشکولون از  ستتتر

جاد در lncRNAموثراین  مت ای قاو  پلاتینستتتیس به م

 نقش اخیر مطتتالعتتات ،همچنین[. 22] حکتتایتتت دارد

MALAT1 شان پلاتینسیس به مقاوم ریه سرطان در را  ن

ست داده  و MRP1ی هاژن مثهت تنظیم با lncRNAاین . ا

MDR1 ستتتازیفعال طریق از STAT3، به  حستتتاستتتیت

می کاهش in-vivo و in vitro شتترایط در را پلاتینستتیس

 .[22]دهد

 ها microRNA نقش متعددی شتتواهد ،lncRNA بر علاوه

 داده نشتتان انواع ستترطان در دارویی مقاومت ایجاد در را

 یهاژن یا هامولکول روی بر اثر با ها microRNA. استتت

 نیادیب یهاستتلول هیجوکستتی، اتوفاژی، آپوپتوز، با مرتهط

 پلاتینسیسباعث مقاومت به  Notch1 و NF-kB سرطانی،

 UTR-'3 به کدکننده غیر های RNA این[. 24] شتتتوندمی

 کنندمی تنظیم را mRNA بیان و شده متصل هدف یهاژن

[25.] 

 اسجانجر عنوانبه دنتوانمیها  ceRNA، lncRNA شهکه در

microRNA  مل ند و در عینع با کن بت  قا حال در ر
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miRNA اتصال به ناحیه  برایMRE  باعث تنظیم عملکرد 

mRNA مثال عنوانبه[. 26]دنهدف شتتتو های، lncRNA 

SNHG5  با اسجانجmiR-212-3p  ی هاسلولستاز باعث متا

-miR-212استتتسوستتارکوز وستترکوب مستتیر ستتیگنالیند 

3p/SGK3 ایشهکه رسدمی نظربه ،بنابراین .[27] شودمی 

 اهداف تواندمی miRNA-lncRNA و mRNA با محوریت

 بینیپیش درمانیشتتتیمی مقاومت بر غلهه برای را مولکولی

 تعامل ،ceRNA فرضتتتیه استتتاس بر مطالعه، این در. کند

RNA نده غیر قاومت اکتستتتابی mRNA و کدکن  به در م

 .شده است بررسی را تخمدان سرطان در پلاتینسیس

ساس بر  بیوانفورماتیک، وتحلیلتجزیه و RNA یابیتوالی ا

ها  miRNA در این شهکه .ساخته شد ceRNA شهکه یک

یان  هاطی م ته  ها lncRNA و mRNAپل ارت در نظر گرف

نشتتت له  57 پژوهشدر این . [28]د د  عدد 26ژن از جم

miRNA ،6 عدد lncRNA عدد 25 و mRNA  هکه شتتتدر

ودند. با استفاده از آنالیز مدت بقا و دخیل ب ceRNAبزرگ 

، ارتهاط معناداری TCGA یهادادهضتتریب همهستتتگی در 

(p<0.05  میان دو ژن )DUSP1  وHSPA2  با مدت زمان

 بقا در بیماران مهتلا به سرطان تخمدان دیده شد. 

و در پژوهش حاضتتتر آمده  دستتتتبه هایبا واکاوی داده

 کتته شتتتتد بینیپیش ی بیوانفورمتتاتیتتک موجود،هتتاداده

lncRNA ZNRF3-AS1 -ار چکه در شتتترایط مقاومت د

ست کاهش شده ا سجانج  را hsa-miR- 33 تواندمی ،بیان  ا

 بینیپیش CLIP seq یهاداده وتحلیلتجزیه با ادامهدر  .کند

در ژن  UTR´3به  اتصتتال طریق از hsa-miR- 33 که شتتد

LRRC4 ها نشتتتان گزارش. دهد تغییر را آن بیان تواندمی

ست داده سینوما سرطان در hsa-miR- 33 که ا ستسوکار  او

طان ،[29] تال ستتتر یه [30]کولورک طان ر و  [31]ستتتر

 .دارد نقش ] 32 [گلیوبلاستوما 

 رابطه دادن نشتتان برایدر پژوهش حاضتتر  این، بر علاوه

یه با هدف یهاژن و ZNRF3-AS1 بین یلتجز  وتحل

DEGs، ژن که مشاهده شد LRRC4 مقاوم سلولی رده در 

 به حستتاس ستتلولی رده با مقایستته در پلاتینستتیس به

 ژن نای. دارد کاهش بیان توجهیقابل طوربه پلاتینستتتیس

تومورستتتاپرستتتور با نواحی تکراری غنی از لوستتتین  یک

کاهش بیان این ژن سهب بروز متاستاز در سرطان  .باشدمی

. مطالعات نشتتان داده استتت که بیان این شتتودمیتخمدان 

یان ژن با ب  تومورستتتاپرستتتور همهستتتتگی معکوستتتی 

E.cadherin مدان دارد طان تخ  ،چنینهم. [33]در ستتتر

ستوما  سرطان گلیوبلا سور در  ساپر کاهش بیان این تومور

ست. این ژن با مهار  شده ا شرفته گزارش  سیرهاژنپی  ی م

ERK/MAPK  وPI3k/AKT  چرخه ستتتلولی را تنظیم و

 .[34]کندمیتکثیر سلولی را مهار 

در پزوهش حاضر، ی موجود هادادهدر نهایت و با توجه به 

مالی  به  ceRNAدو محور احت قاومت دارویی  دخیل در م

ر شد. این دو محوپیشنهاد در سرطان تخمدان  پلاتینسیس

ZNRF3-AS1/miR-33a/LRRC4/DUSP1 ر و متتحتتو

ZNRF3-AS1/miR-33a/LRRC4/HSPA2 باشند. می 

در را  HSPA2و  DUSP1 نقش دو ژن پیشتتتین مطالعات

مانی از طریق  های شتتتیمی در به دارو مت  قاو قای م ال

سیگنالیند  سیرهای  شان  PI3K/AKTو  ERK/MAPKم ن

نشتتان داد که  TCGAی هادادهآنالیز  .[36 ،35]داده استتت

با میزان بقا در افراد مهتلا  HSPA2و  DUSP1ی هاژنبیان 

سونp<0.05ارتهاط مثهت دارد ) سیون در –(. آنالیز پیر رگر

گر بیان پلاتینسیسحساس و مقاوم به  A2780رده سلولی 

با تومورساپرسور  HSPA2و  DUSP1همهستگی منفی میان 

LRRC4 ذکرهای گرفتن مجموع یافته ظر. با در نباشتتدمی 

سدمی نظربهشده  ضر نظریه  ر شده در پژوهش حا مطرح 

های پیشتتتنهادی در القای مقاومت در ارتهاط با نقش محور

 .باشدمیصحی   پلاتینسیسبه 

 تینپلاستتیس به مقاومت مکانیستتمیزم به تاکید استتت که 

 رد شده معرفی محورهای از یک هر و است بسیار پیچیده

ا هه تنهایی یا با همراهی دیگر مستتیرب دنتوانمی مطالعه این

 .دنباش داشته نقش پلاتینسیس به مقاومت القای در
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 وتحلیلتجزیه مورد در گزارش اولین این ،هادانستتتته طهق

 در mRNA و lncRNA، miRNA شتتامل ceRNA شتتهکه

 اساس بر پلاتینسیس به مقاوم تخمدان سرطان سلولی رده

شدمی SRA هایداده شان دهنده انجام  .با شاتی که ن آزمای

ی هتتاژننقش عملکردی و دقیق  مولکولیهتتای مکتتانیزم

ند، همچنین تستتتت باشتتت ید هدف  که مو هاط هایی  ارت

microRNA  شند ازی هدف هاژنشده با  بینیپیشهای  با

ست سیفراز جمله ت سوبی یا روش دوگانه لو  RNAهای ر

(RNA Pull down Assay) های این محدودیت از جمله

 شتتهکه مورد در مطالعه رستتدمی نظربه. باشتتدمیمطالعه 

ceRNA درمان برای امیدوارکننده استتتراتژی یک تواندمی 

 . باشد درمانیشیمی به مقاوم یهاسرطان
 

 
 بیان سط  سلول، در پلاتینسیس حضور سرطان تخمدان.  A2780در رده سلولی پلاتینسیس به در القای مقاومت ceRNA نقش 6شکل 

lncRNA ZNRF3-AS1 تعداد نتیجه در. دهدمی کاهش را has-miR -33b این. یابدمی افزایش سرطانی آزاد در سلول microRNA  سط 

این دو ژن با فعال مسیر  .یابدمی افزایش  HSPA2و DUSP1 بیان سط  بنابراین، .دهدمی کاهش گرژن تنظیم یک عنوانبه را LRRC4 بیان

ERK/MAPK  وPI3K/AKT در سرطان تخمدان شوند پلاتینسیستوانند سهب القای مقاومت به می. 
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Abstract 

Drug resistance has always posed a challenge to effectively treating cancer. 

Discovering the molecular mechanisms behind drug resistance can improve 

treatment strategies. Long non-coding RNAs (lncRNAs) play a role in 

regulating cellular processes, including those related to cancer and drug 

resistance. Few studies have explored the role of competing endogenous 

RNAs (ceRNAs) in mediating drug resistance in ovarian cancer. This study 

utilized RNA sequencing data from cisplatin-resistant and sensitive ovarian 

cancer cell lines to identify ceRNAs involved in drug resistance. We Found 

16 mRNAs, 10 lncRNAs, and 149 microRNAs were found to be 

overexpressed, while 622 mRNAs, 263 lncRNAs, and 177 microRNAs were 

downregulated in cisplatin-resistant cells compared to sensitive cells. These 

genes were related to 57 cellular pathways, and two potential ceRNA networks 

were identified - ZNRF3-AS1-miR-33-DUSP1 and ZNRF3-AS1-miR33-

HSPA2. These findings suggest that targeting these regulatory genes could be 

a promising approach for treating cisplatin-resistant ovarian cancer. 
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