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Abstract  

Introduction: Glioblastoma is one of the common brain cancers that has a high 

mortality rate. In this study, the genes present in the metabolic pathways of 

glioblastoma stem cells were examined and nominated using bioinformatics 

analysis. 

Method: In this study, an appropriate dataset was selected for analysis by 

referring to GEO database. This dataset included gene expression profiles in 

stem cells isolated from glioblastoma patients. Gene clusters with high and low 

expression were categorized. Rich databases such as Enrichr, STRING, and 

GEPIA were used for more accurate data evaluation. Finally, candidate genes 

were isolated. 

Results: 1250 genes were highly expressed in cholesterol biosynthesis, inositol 

triphosphate metabolism, geranyl diphosphate metabolism, zymosterol 

biosynthesis, and phosphatidylinositol metabolism, and 1030 genes were low 

in chondroitin sulfate, dermatan sulfate, N acetyl glucosamine, and glycolysis 

pathways. After evaluating the relationship between protein networks, genes 

with high and low expression were selected. All these genes were observed in 

the survival curve, in about 20 months. The survival rate of patients was less 

than 10%. 

Conclusion: The results of this study showed that the DHCR7 gene had a 

significant increase in expression. However, the ENO2 gene had a significant 

decrease in expression. The rest of the genes had a relative increase and 

decrease in expression.  
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Bioinformatics Analysis 
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به   وبلاستومای سرطان گل  یادی بن یهادر سلول یسمی متابول یگنالی س  یرهایمس یبررس 

 کی وانفورماتی ب یهازی واسطه آنال
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 چکیده  

مطالعه با استفاده از   نیدارد. در ا  ییبالا  ریبوده که نرخ مرگ و م  یمغز  ع یشا  هایاز سرطان   یکی  وبلاستوما یگل    مقدمه: 

  وبلاستوما یگل  یادیبن  یهاسلول  یسمیمتابول   یرهایموجود در مس  یهانمودن ژن  دیو کاند  یبه بررس  کیوانفورماتیب  زیآنال

 پرداخته شد. 

شامل    تاستید نی. ادیانتخاب گرد زیآنال یمناسب برا تاستید  GEOداده  گاهیمطالعه با مراجعه به پا ن یدر ا : روش کار

 یبنددسته   نییبالا و پا  انیبا ب  یژن  یبود. کلاسترها  وبلاستومایگل  مارانیجدا شده از ب  یادیبن  یهادر سلول   یژن  انیب  لیپروفا

استفاده شد. در    GEPIAو    Enrichr  ،STRINGهمچون    یداده غن  یها  گاهیداده از پا  ترق یدق  یابیارز  یشدند. برا

 .دندو جدا ش دیکاند ییهاژن تینها

متابول  وسنتزیب  یهار یژن در مس  1250  : هایافته متابول  یتر  تولینوزیا  سمیکلسترول،    ی د  لیگران  لیگران  سمیفسفات، 

 ن یتییکوندرو   یرهایژن در مس  1030بالا داشته و    انیب  تولینوزیا  لیدیفسفات  سمیو متابول  موسترولیز  وسنتزیفسفات، ب

  ی هاشبکه  نیارتباط ب یابیداشتند. پس از ارز  نییپا انیب زیکولیگل ریمس ن،یگلوکوزآم لیاست Nسولفات، درماتان سولفات، 

ماه،    20، در بازه حدود  ءبقا  یها در منحنژن   نیا  یانتخاب شدند. تمام  نییپا  بیان  با  یهابالا و ژن  انیبا ب  یهاژن  ،ینیپروتئ

 مشاهده شد.  %10کمتر از  مارانیب یزنده مان

 ز ین  ENO2داشته و ژن    انیب  شیافزا  ی داریبه طور معن  DHCR7مطالعه نشان داد که ژن     نیا  جینتا  : گیرينتیجه 

 داشتند. ینسب  انیو کاهش ب انیب ش یها افزاژن بقیهداشته و   انیکاهش ب  یداریبه طور معن

 ک یوانفورماتیب  زیژن و آنال انیب ل یپروفا ،یسرطان یادیبن  یهاسلول  وبلاستوما،یگل : هاواژه کلید 
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 نظاملی و همکاران                                وبلاستومایسرطان گل ياد یبن يهادر سلول  یسمی متابول یگنالیس  يرهایمس یبررس 

 مقدمه
مت  نیترعیشا  وبلاستومایگل بدخأو  مغز  نیترمیسفانه  کامل    که  است   یتومور  نام   Glioblastoma)  ای  «فرمیمولت  وبلاستومیگل»با 

multiforme)  GBM  بک آقا  شتریه  م  انیدر  ایمشاهده  مغز تشک  ن یشود.  بافت  داخل  تدر  لی تومور  به  و  به بزرگ  جیشده  و  تر شده 
خوانده   «ومیگل» یاست که با نام کل ییاز تومورها یم یدرجه بدخ نیالاتر تومور در واقع درجه چهارم و ب  نی. اکندیاطراف نفوذ م یها بافت

به    توانندی، اما مستندین  وبلاستومیگل  یمیتومورها به بدخ  ن یتر انییگفت درجات پا  دیبا  یاما در حالت کل  ؛نوع دارند  ن یو خود چند  شوندیم
 نیگزیو جا  افتهی  ریو تکث  میها به طور مداوم تقسسلول  ،یانسان  یاهدر اکثر بافت    .[1]  شوند  لیتبد  وبلاستومیگل  یعن ی  می بدخ  شکل کاملاً

در    یاند و اختلالگشته  بیدچار آس  ایو فرسوده    ریکه پ  ییهاهوشمند بدن جانوران، سلول  ستمی. در سشوندیاز دست رفته م  یهاسلول
 ریکه تکث  دهدیسرطان رخ م  یزمان  [  2]    کنندیم  صادرخود    یشده )آپوپتوز( را برا  یزیرها رخ داده است، دستور مرگ برنامه عملکرد آن

به جاسلول  یع یطب اختلال گشته و  به صورت فزا  ر یو تکث  میتقس  یها دچار  از   یکی    ؛[3]  گردند   میکنترل تقس  رقابل ی و غ  نده یمتعادل، 
مقاومت    یسرطان  هایها رخ دهد، سلولآپوپتوز در آن   دیکه با  یکه زمان  گونهنیها است، بدآن  ییراینام  یسرطان  هایسلول  یهایژگیو

بافت مورد نظر را    اد،یو گاهاً با سرعت ز  یج یکه به صورت آهسته و تدر  گرددی عوامل باعث م  نیهم    ؛ [4]  کنندیکرده و از آپوپتوز فرار م
آن را دارند که   تیقابل یسرطان  های. سلولدهندیکه تومور را شکل م ندآیدر یسرطان یها از سلول عیکرده و به صورت تجمع وس بیتخر

 یسرطان  یهادر سلول  گر یمهم د یژگ یو  .[5]تهاجم کنند   زیبدن ن هایاندام  ر یکرده بلکه به سا بیکه در آن هستند را تخر ینه تنها بافت
خود را   ریتکث و  ءکرده و بقا  افتیرا از خون در  ییمنابع غذا توانندیفراوان م هایرگ دتولی واسطه به که  ستا هاتوسط آن  زاییرگ تیقابل

تومور داخل    یهاتومور و بافت مغز وجود ندارد و سلول   نیب  یمرز مشخص  وبلاستوم،یخصوص در گله  تومورها و ب   نیا    ؛[6]  ندیحفظ نما
ها سلول   نی کنترل رشد و انتشار ا  یدر اکثر موارد برا  یل یتکم  یهادرمان  ل یدل  ن یکنند و به ای نفوذ م  اد یتا فواصل ز  یمغز  یعیبافت طب

 یسرطان   یادیبن  یهاسلول   انیم  نیدر ا    .[7]است    یدرمانیم یو ش  یطور که اشاره شد شامل پرتودرمانهمان  یلیتکم  یهادرمان  نی. انداملاز
د. به  نشو  هیثانو  یبا شدت بالا و تومورها  یمارید باعث عود مجدد بنتوانیم  یکرده و حت  یدر مقاومت به درمان باز  ینقش قابل توجه

و   یانرژ  نیمأت  یموتور اصل  کیکه به عنوان    یسمیمتابول  یرهایها  به خصوص در مسنیو پروتئ  یگنالیس  یرهایمس  افتنیمنظور    نیهم
  ی ها سلول  .[8،9]  د نبه همراه داشته باش  وبلاستومایدرمان سرطان گل  یبرا  دیجد  یدیتواند کلیها را بر عهده دارند، مسوخت و ساز سلول

 یهامشابه سلول  تیها ماهسلول  نی. ادهندیرا به خود اختصاص م  یتومور  یهاکل سلول  تیجمعدرصد از    کی  باًیتقر  ی سرطان  یادیبن
 وبلاستومایبه خصوص در سرطان گل یسرطان یادیبن یهاامر باعث شده است که سلول نیدارند. هم ییخود نوزا تیرا داشته و قابل یادیبن

 یها با سلول   سهیدر مقا  یادیبن  یهاچون سلول   ه یفرض  نیبر اساس ا    .[10-12]  شوند  هیثانو  یهاتومور   لیتشک  ایو    یماریباعث عود مجدد ب
 یادیبن  یهاسلول   جاد یشود که منجر به ایها مدر آن   ییهارسان باعث جهشبیدارند، تماس با عوامل آس  یتریطولان  یزندگ  افتهی  زیتما

با تکثسلول   نیگردد. ای( مBrain tumor stem cells)  یتومور تا  قادر هستند  باعث تشک  عیسر  زیو تما  ریها  تومور شوند.   لیخود 
شونده را هدف قرار   میبه سرعت تقس  ی هامتداول که سلول  یدرمان  یها روش   نیبنابرا  ستند،ین  میدر حال تقس  شهیهم  یادیبن  یهاسلول

باعث   یسمیو مکان  یپ یفنوت  یهاشباهت  هتوجه کرد ک  دیگردد. بایه است که باعث عود تومور مسئلم  نیندارند و هم  یها اثردهند بر آن یم
 یسمیمکان  یهامنجر گردد. پس یافتن تفاوت  زین  یعصب  یادیبن  یهاسلول   بیبه آس  یتومور  یادیبن  ی هاسلول   ه یشود تا اقدام بر علیم
 سمیکه چند مکان  ،  یتومور  یادیبن  یهاسلول   لیتشکبا    .[13،14]  باشندیم  یهم از اهداف درمان  یو تومور  یعصب   یادیبن  یهاسلول   نیب
گلیوما مؤثر هستند. ایجاد   یمولکول یدر پاتولوژ  microRNAs  انیو ب  هاستون یدر ه  ریی، تغDNA  ونیلاسیمت پویاز جمله ه  کیژنت  یاپ

باشد و نشان  ی ماها م  ویخاص گل  ز یگلوتامات و گابا ن  ن،یکول  لیاست  ن، یدوپام  ن،یمثل سروتون  ییایمیش  ی هاساخت واسطه  ر یجهش در مس
  یبافت  میعفونت، التهاب و ترم    ؛[15]تومورها دارند    نیا  یادیبن  یهادر تنظیم عملکرد سلول   رهایمس  نیاست که ا  یخاص   تیدهنده اهم

بهبود زخم در   یندهایآباشند. فر  لیدخ  یتومور  یهاسلول   نیا  جادیدر ا  کیژنت  یداریناپا جادیتوانند با ایهستند که م  یگریعوامل مهم د
 ییشناسا    . [16]  ها شوندآن  ییدر روند خودنوزا  ینظم یو ب  کیباعث تحر  یادیبن  یها ممکن است با جذب سلول  زین  یبافت   میترم  یط

گل  یتومور  یادیبن  یهاسلول وس  وبلاستومایدر  روش   لهیبه  از  استفاده  با  و  محقق  تشک  یهاچند  اساس  بر  نوروسفیر    لیجداگانه 
(Neurosphereب ،)یسطح  ینشانگرها  انی  (Clusters de differenciationو ب )یسطح سلول   یهااز ناقل  یبعض  انی  (Membrain 

transportersمشخص شده است که  یسطح یاستفاده از نشانگرها .اند( گزارش شدهCD133 یهاسلول ییشناسا یکه در ابتدا برا 
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آن در    ع ینشانگر کاهش سر  ن یشوند. مشخصه ا  ان یهم ب  یتومور  یاد یبن  یهااز سلول   یبعض  لهیشدند، به وس  یعرفساز ماستخوان  یادیبن
دهه گذشته   ک یدر      .[17]کند  یم  یادیبن  یهاسلول   ن یو جدا کردن ا  ییشناسا  یبرا  یاست که آن را شاخص مناسب  یسلول  زیزمان تما

مختلف به همراه    یهااز سطح ژنوم تا پروتئوم را در انواع سرطان   ومارکرهایانواع ب  افتنیبه    یانیکمک شا  کیوانفورماتی استفاده از دانش ب
سرطان    نیا  یمختلف که برا  یهادرمان   تیریمد  نیو همچن  رانیدر ا  وبلاستومای قابل توجه سرطان گل  وعشی  علت  به  .[18-20]  داشته است

 یرا برا   یفرصت مناسب  وبلاستومایسرطان گل  یادیبن  یهادر سلول  یسم یابولو به خصوص مت  دیجد  یها سم یمکان  افتنی  رد،یگیصورت م
  وستهیپ  یزها یمطالعه با استفاده از آنال  نیامر موجب شده که در ا  نیآورد. ایفراهم م  وبلاستومایها در تومور گلنوع سلول   نیهدف قرار دادن ا

 یاختصاص   یهانیو پروتئ  رهایپرداخته و مس  وبلاستومایسرطان گل  یادیبن  یهاژن سلول   انیب  لیپروفا  یبه بررس  کیوانفورماتیب  کپارچهیو  
 . یردقرار گ یشتریب یابیو مورد ارز یجداساز وبلاستومایسرطان گل یادیبن یهاسلول  سمیدر متابول

 

 کار  روش
 سلول هاي بنیادي گلیوبلاستوما دیتاست پروفایل بیان ژن 

 (Gene Expression Omnibus) GEOیک پایگاه داده پشتتتیبانی شتتده توستتط مرکز ملی اطلاعات بیوتکنولوژی (National 

Center for Biotechnology Information) NCBI   کتابخانه ملی پزشتتکیدر  (National Library of Medicine ) 

NLM ها، های مطتالعتاتی بیتان ژنپردازش شتتتده را با توضتتتیحتات مکتوب در مورد طراحی آزمایش، ویژگی ای خام وهت استتتت، که داده

های ژنومی همه کاره که در آن دادهند از: ارائه یک پایگاه داده قوی و اباشتتتد که عبارتپذیرد. این پایگاه دارای اهداف مشتتتخص میمی

و  نمایدهای کامل و مشتتروج جامعه پژوهشتتی را پشتتتیبانی میهای ستتاده برای ارستتال دادهشتتکل ها وکند. روش عملکردی را ذخیره می

های بیتان ژن مورد  پروفایلیابی، بررستتتی و دانلود مطتالعتات و بتواننتد پرس و جو، مکتان دهد تا کاربرانهای کاربر پستتتنتد ارائه میمکتانیزم

GEO    (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo )از پایگاه داده     GSE146698در این مطالعه دیتاست  علاقه خود را انجام دهند.  

های بنیادی ستلولگروه سته عضتوی به صتورت  دو  شتاملکه استت نمونه  6 دارای این دیتاستت .انتخاب شتده و مورد استتفاده قرار گرفت

 GPL17077 Agilent-039494 SurePrint . پلتفرم استتفاده شتده در این دیتاستت کنترل بود  ستلولو   مشتتق از بافت گلیوبلاستتوما

G3 Human GE v2 8x60K Microarray 039381 (Probe Name version) .بود 

 هاي تکمیلی هاي پروفایل بیان ژن براي انجام آنالیز سازي دادهآماده

آنالیز    GSE146698دیتاست   بیان ژن    ، Log Fold Chang(logFC) شدجداسازی    GEO2Rبه کمک  ها برای نمایش تفاوت 
بندی های با بیان بالا و پایین دستهو پس از آن ژن  شد  جدا    >logFC<-1, logFC>1  05 /0  P-value ,های باسپس ژن استفاده شد.

  ان ینموار ولکانو افتراق ب  A  ریاساس تصو  نیبر هم.  به کار گرفته شدها در فایل اکسل ذخیره و برای سایر آنالیزها  . در نهایت داده ندشد
هر گروه در کنار   یهانمونه   یریگر دهد که تراکم و قراینشان م  PCAنمودار    B  ر یدو گروه نشان داده است. در تصو  ن یا  ن یها را بژن

دهد. ی هر گروه را نشان م  ینموه ها  ینمودار جعبه ا  C  ریباشد. تصویم   یمناسب  نه یگز  زیآنال  ی ها دارد که براداده   ن یب  یتشابه خوب  گر،یهمد
 . (1 شکل) ها را در هر گروه نشان داده استژن  ان یتراکم افتراق ب زانیم D ریتصو
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 وبلاستومایگل یسرطان ياد یبن يهامرتبط با سلول GSE146698 تاستیژن د انیب لیپروفا زا ی: اطلاعات کل1 شکل

  

 
 

 متابولیسمی بررسی مسیرهاي سیگنالی

دیتاست   بودند  هاژن  GSE146698از  بیان  افتراق  دارای  که  داده  یی  پایگاه  با  جداگانه  صورت   Enrichrبه 

(https://amp.pharm.mssm.edu/Enrichr)     آنالیز نموده و به کمکKEGG     وHuman cyc   مسیرهای سیگنالی مرتبط و
 . گرفتبرای مطالعه مسیرهای سیگنالی مورد بررسی قرار  >P-value 05/0. لازم به ذکر است که شدهای دخیل در هرکدام انتخاب ژن

 هابررسی ماهیت ژن 

 pantherو    Enrichrو به کمک پایگاه داده    شدها جدا  های آنژناز مسیرهای سیگنالی منتخب و مرتبط با رتینوبلاستوما  ،  در این قسمت

(http://www.pantherdb.org)/geneListAnalysis.do)  ،یندهای زیستیآبخش، فر  دو   (BP = Bioprocess)  های  و عملکرد
در این مطالعه نشان داده شده است.     2این مسیرها در شکل  .  ندتارزیابی قرار گرفمورد  (  Molecular functions =MF)مولکولی  
بالا به دلیل انتخاب بیومارکر مناسب به خصوص در اجزای سلولی بیشتر حائز اهمیت بود. در قدم بعدی ده ژنی که  با بیان  های  نژسنجش  
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  Ontology. در این قسمت نیز برای انتخاب بهترین  ندبیشترین بیان و کمترین بیان را داشتند نیز به صورت جداگانه مورد ارزیابی قرار گرفت

  .نددیبررسی گرد >P-Value 05/0 با هاژن
 هابررسی ارتباط بین پروتئین 

آپلود و شبکه ارتباط بین    STRINGS  (https://string-  db.org)در پایگاه داده    GOهای انتخاب شده از مسیرهای سیگنالی و  ژن  
 .شد استفاده 3.7.1 نسخه cytoescapeافزار ها از نرم برای نمایش بهتر داده  .نده شدها به دست آوردپروتئین

 هاي بالینیبررسی کاندیدهاي ژنی در داده 

زنده مانی های بالینی در سطح بیان ژن و  وارد و با داده  GEPIAهای ارتباطی، در پایگاه داده  ترین پروتئینپس از انتخاب نمودن مهم
 .ندمورد ارزیابی قرار گرفت

 

 

 

 

 
 

 

 
 : مسیر شماتیک نحوه انجام آنالیز بیوانفورماتیک 2 شکل

 يآمار هايز یآنال

  ریمقاد  نیقرار گرفت. همچن  یابیمورد ارز  کپارچهیو    وسته یشده و به صورت پ  ادی  هایمطالعه بر اساس روش   ن یدر ا  کیوانفورماتیب  هایداده 
 . نددار انتخاب شدیمعن  هایبه عنوان داده داشتند  >P -value 05/0به دست آمده که 

 
 نتایج 

ژن   بیان  پروفایل  که    GSE146698آنالیز  داد  و    1250نشان  بالا  بیان  با  می   1030ژن  پایین  بیان  با  مسیر ژن  در  های  توانند 
گلیوبلاستوما پیشرفت    متابولیسمی  باشند   سرطان  داشته  تری  های  مسیر   (. 3  شکل )   نقش  اینوزیتول  متابولیسم  کلسترول،  بیوسنتز 

بیان بالا داشته و مسیرهای    فسفاتیدیل اینوزیتول فسفات، متابولیسم گرانیل گرانیل دی فسفات، بیوسنتز زیموسترول و متابولیسم  
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سولفات،   درماتان  سولفات،  گلیکان   Nکوندروییتین  گلیکوزآمینو  مسیر  و  گلیکولیز  مسیر  گلوکوزآمین،  داشت   ها استیل  پایین    ند بیان 
 (. 1)جدول  

 
 ن یی پا انیبا ب يهاژن يبرا یبالا و بار پلات آب انیبا ب يهاژن يکه بار پلات رنگ قرمز برا یگنالیس يرهایمس  یابیارز :  3 شکل
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 هاي بنیادي سرطان گلیوبلاستوما در سلول: ده ژن که بیشترین افتراق بیان و کمترین افتراق بیان را 1جدول 

Genes p-value  LogFC 
Upregulated genes 

MSMP 1.96E-06 23.97836 
SLC24A3 7.22E-09 23.11268 

SOX2 2.24E-10 17.31233 
FGD4 2.13E-11 13.75152 

KCNIP3 9.71E-09 11.6337 
CNTNAP3 1.08E-07 11.05958 

CNTNAP3B 1.54E-08 10.54311 

PRICKLE1 1.27E-12 10.54134 

PLA2R1 2.45E-10 10.26455 

XLOC_004423 2.09E-10 10.26177 

Downregulated genes 

ARHGEF7 4.47E-02 -0.07322 

FADD 4.41E-02 -0.07419 

MTRNR2L6 3.76E-02 -0.0744 

PRNP 4.92E-02 -0.07525 

FLJ43681 3.98E-02 -0.07557 

RN28S1 4.94E-02 -0.07559 

C1orf85 3.57E-02 -0.07725 

ARIH2 4.87E-02 -0.0787 

TMEM222 4.52E-02 -0.07872 

PRPF4 3.50E-02 -0.07879 

 

 

 ( Gene Ontology)   شناسی ژنهستی  آنالیز 

در  ژن  پایین  و  بالا  بیان  با  فر   دو های  سلولی آ بخش  ارزیابی    و   یندهای  مولکولی  فر ند شد عملکردهای  بخش  در  زیستی  آ .  یندهای 
یندهای بیوسنتزی و  آ یندهای سلولی، خود تنظیمی مثبت در مسیرهای متابولیسمی، تنظیم فر آ چرخه سلولی، پردازش فر مسیرهای  

سلولی  درون  فسفات انتقالات  مولکولی  عملکردهای  در  همچنین  اتصلات  ،  فریزلد،  اتصالات  رگ اینتگرین ها،  رشد  فاکتور  های  ها، 
های با بیان پایین نیز صورت گرفت  . همین بررسی به طور مشابه برای ژن ( 4 شکل )  ها وجود داشتند و فعالیت سایتوکاین  2اندوتلیالی 

استرس که مسیرهای   به  پاسخ  تنظیم تحرک سلولی،  متابولیسم فسفر،  به مولکول تنظیم  پاسخ  آلی، سازماندهی  های سلولی،  های 
  ATPو فعالیت   NADH dehydrogenaseیندهای زیستی و فعالیت  آ در فر   ها های سلولی و اصلاج ساختار ماکرومولکول اندامک 

 . ( 3و    2)جدول    های مولکولی شرکت داشتند در عملکرد 
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 (B)و پایین (A) های بنیادی سرطان گلیوبلاستوما با بیان بالا : شبکه ارتباطی بین فرایندهای زیستی در سلول4 شکل
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 وبلاستومای سرطان گل يادیبن يهابالا در سلول انبی  با هادر آن لیدخ  هايو ژن یمولکول هاي: عملکرد2جدول 

Term P-value Genes 

Phosphatidylinositol 3-kinase activity  1.61E-12 CD86;KITLG;FGF20;CD28;PIK3CD;PIK3R3;FGF

1;ICOS;EGFR;FGFR2;PIK3R5 

Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-

kinase activity  

1.46E-11 CD86;KITLG;FGF20;CD28;PIK3CD;FGF1;ICOS;

EGFR;FGFR2;PIK3R5 

Phosphatidylinositol bisphosphate kinase 

activity  

2.29E-11 CD86;KITLG;FGF20;CD28;PIK3CD;FGF1;ICOS;

EGFR;FGFR2;PIK3R5 

G-protein coupled receptor binding  1.2E-08 ARHGEF11;WNT10B;ITGB4;FZD7;CCL5;WNT5A;

WNT8A;WNT1;WNT4;GNAI2 

Cytokine activity  5.21E-08 BMP4;EDN1;TGFB1;CSF1;TGFB3;CCL5;WNT1;T

NF;CX3CL1;VEGFA 

Frizzled binding  1.1E-07 WNT10B;FZD7;WNT5A;WNT8A;WNT1;WNT4 

Integrin binding  1.4E-07 VTN;ITGB3;ICAM2;ICAM3;MADCAM1;IGF1;FGF

1;CX3CL1 

1-phosphatidylinositol-3-kinase activity  7.28E-06 FGF20;PIK3CD;PIK3R3;FGF1;FGFR2 

Protease binding  9.84E-06 COL1A1;SELL;ITGA3;ITGB3;CD28;BCL2;TNF 

 

 

هاي بنیادي سرطان گلیوبلاستوما پایین در سلولها با بیان هاي دخیل در آن: عملکردهاي مولکولی و ژن3جدول   

Term P-value Genes 

 

NADH dehydrogenase 

 

4.74E-26 

NDUFB9;NDUFA13;NDUFA7;NDUFB7;NDUFB6;NDUFB1

0;NDUFA12;NDUFB5;NDUFA4;NDUFB4;NDUFA1;NDUF

C2;NDUFS7;NDUFAB1;NDUFS4;NDUFS2;NDUFV3;NDUF

V2 

ATPase activity, coupled to 

transmembrane movement of 

ions, rotational mechanism 

 

4.83E-25 

ATP6V1A;ATP6V0B;ATP6V0E1;ATP5A1;ATP5G3;ATP5H;A

TP5G2;ATP5F1;ATP5G1;ATP5L;ATP5B;ATP5D;ATP6V1B2;

ATP6V0D1;ATP6V1C1 

Hydrogen ion transmembrane 

transporter activity 

 

1.28E-22 

ATP6V1A;ATP6V0B;ATP6V0E1;UQCRB;ATP5A1;ATP5G3;U

QCR10;ATP5H;ATP5G2;ATP5F1;ATP5G1;ATP5L;ATP5B;A

TP5D;ATP6V1B2;ATP6V0D1;ATP6V1C1 

 

 

RNA binding 

 

 

 

6.86E-19 

TCERG1;EIF4A3;DDX42;ATP5C1;ENO1;ELAVL1;SART1;S

NRPD2;SNRPD1;MAGOH;DHX15;DHX16;NCBP2;YWHAZ;

SYF2;PRPF3;SRSF2;SNRPG;SRSF3;SRSF4;SRSF5;SNRPF;S

RSF6;SNRNP200;SNRPB;RBM22;DDX5;SF3B3;PRKDC;ATP

5A1;SRSF1;PRPF8;PUF60;TRA2B;TRA2A;NDUFV3;HNRNP

A1;PPARGC1A;EIF4E;SMAD2;HSPA8;LSM5;MAGOHB;EE

F2;LSM3;HNRNPM;SNRNP40;HNRNPK;SNW1;SSBP1;RBM

X;HSPA1A 

Proton-transporting ATP 

synthase activity, rotational 

mechanism 

 

2.10E-17 

ATP5B;ATP5D;ATP5A1;ATP5H;ATP5G3;ATP5F1;ATP5G2;

ATP5G1;ATP5L 

Cation-transporting ATPase 

activity 

3.31E-12 ATP5B;ATP5A1;ATP5D;ATP5G3;ATP5H;ATP5G2;ATP5F1;

ATP5G1;ATP5L 

Proton-transporting ATPase 

activity, rotational mechanism 

 

5.31E-11 

ATP6V1A;ATP5B;ATP6V0B;ATP6V0E1;ATP6V1B2;ATP6V0

D1;ATP6V1C1 

Hydrogen-exporting ATPase 

activity 

 

5.19E-10 

ATP6V1A;ATP5B;ATP6V0B;ATP6V0E1;ATP6V1B2;ATP6V0

D1;ATP6V1C1 
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 آنالیز شبکه پروتئینی 

  . بر این اساس در شبکه ند شد بررسی    داشتند، که در مسیرهای متابولیسمی مهم شرکت    و پایین   های با بیان بالا در این مرحله ژن 
ها  که ارتباط بین پروتئین   تشکیل شد   لبه   175گره و    52و برای شبکه پروتئینی با بیان پایین    لبه   236گره و    75  پروتئینی با بیان بالا  

 . ( 5  شکل )   اند مشخص شده   گلیکولیز فسفاتیدیل اینوزیتول، بیوسنتز کلسترول، متابولیسم چرخه کربن در سرطان و  در مسیرهای  
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چرخه کربن   سمی کلسترول، متابول وسنتز ی ب  تول،ی نوزیا لیدیفسفات  يرهایمس )بنفش( و پایین)آبی(،  هاي با بیان بالا: شبکه پروتئینی بین ژن5 شکل

 ز یکولیدر سرطان و گل

 
 هاي بنیادي سرطان گلیوبلاستوماهاي بالینی مرتبط با سلول هاي کاندید شده در دادهبررسی ژن

های ژنهای بنیادی سرطانی گلیوبلاستوما ارزیابی شدند. بر این اساس ها و محصولات پروتئینی مرتبط با فعالیت سلولدر این قسمت ژن
SQLE, DHCR7, PLCD1    وMINPP1  های  افزایش بیان و ژنENO2    وHK1  نکته قابل توجه این است ندکاهش بیان داشت .

به گلیوبلاستوما بودند، کاهش چشمگیری در زنده مانی    ءماه پس از ابتلا  20مشابه، که حدود    ها در یک بازه زمانی تقریباًکه تمامی این ژن 
بیان و منحنی   6شکل    گونه که قابل مشاهده است، نرخ زنده مانی به زیر ده درصد رسید.  افراد مشاهده شد و در نمودار زنده مانی همان

ژن   ءبقا میدر  نشان  را  پایین  و  بالا  بیان  با  کاندید  ژن های  به  مربوط  ترتیب  به  پایین  به  بالا  از  که   ,SQLE, PLCD1 هایدهد 

MINPP1, DHCR7, ENO2  و HK1 باشند. می 
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 هاي کاندید با بیان بالا و پایین در ژن ء: بیان و منحنی بقا6 شکل

 گیري بحث و نتیجه
 ی هااز روش   که  نیا  رغمیپزشکان و جراحان مغز و اعصاب به همراه داشته است. عل  یرا تاکنون برا  یاریبس  یهاینگران  وبلاستومایگل

سخت و دشوار    یجراح  یهابا انجام عمل  تیو در نها  شودیبالا استفاده م  یبا دوزها   یدرمانیم یو ش  ی و انجام پرتودرمان  نیسنگ  یدرمان
 وبلاستوما،یسرطان گل  یماریعود مجدد ب  یاصل   یهااز علت  یکی    .[21]   دهدیبروز م  یماریکنند، عود مجدد بیم  ارجرا خ  یبافت تومور

در ط  وبلاستومای وابسته به بافت تومور گل  یسرطان  یادیبن  یهاسلول ا  یباق  ماریدر بدن فرد ب  یروند جراح  یبوده که عموماً   ن یمانده و 
تواناسلول برابر ش  ییها  در  درمان  یدرمان   یمیمقاومت  پرتو  دارند    یو  م  نیهم  ؛[22]را  باعث  دو ویامر  به واسطه   ی اصل  یژگیشود که 
 یآن را خواهند داشت که تومورها  تیقابل  وبلاستومایسرطان گل  یادیبن  یهاکم سلول  تیجمع  ،یو خود نوزائ  زیتما  ،یعنی  یادیبن  یهاسلول
که قبلاً   یدرمان  یهاوه یبوده و ش  وبلاستومایسرطان گل  یادیبن  یهاخود سلول  یتومور  یهاسلول   نیهمه ا  أداده و منش  لیرا تشک  یبزرگ
   .[23،24]  داد  رییرا تغ  ینوع پرتو درمان  ا یو    یدرمان  یم یش  یداروها  یهابیترک  د یو باباشد  را نداشته    هیاول  ییصورت گرفته کارا  ماریب  یبر رو
به همین      ؛[25،26]  ها را داشته باشدسرطان  ریسا  هب  ءو خطر ابتلا  باشد  مبتلا نشده  وبلاستومایبه خود سرطان گل  تواندیفرد م  نیهمچن

سلول  با  مرتبط  بیومارکرهای  یافتن  است.  دلیل  اهمیت  حائز  گلیوبلاستوما  سرطان  بنیادی  بهای  انفعال  و   یادیبن  یهاسلول   نیفعل 
 (Tumor-Associated Macrophagesمرتبط با تومور ) یو ماکروفاژها GSCs( Glioblastoma Stem Cells) وبلاستومایگل

TAMs  یمولت  وبلاستومایگل  شرفتیباعث پ  ( فرمGBMم )دو نوع   ن یا  نیکه در رابطه ب  یقیدق  یمولکول  یهاسمی ، مکانحال  نیشود. با ای
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با هدف قرار دادن   TAMsو    GSCs  ن یب  ارتباطکه مسدود کردن    دادو همکاران نشان    Yin  جیسلول وجود دارد نامشخص است. نتا
 ره یچند متغ  یهالیو تحل  هیتجز    .[27]  دهدیارائه م  GBM  مارانیب  یبرا  دیبالقوه جد  یدرمان  نهیگز  کی  ARS2/MAGL  نگیگنالیس

خطر    ونیرگرس  لیو تحل  هیمختلف از جمله سرطان مغز است. تجز  ی هایماریب  یآگه  شیاز پ  یمعتبر  یها شاخص  یجهان  انیب  لیپروفا
،  DSG3  ،CLDN1  ،CDH11  ،FN1  ،HDAC3/7  ،PTEN  یرا برا  یقابل توجه  ریمتغ  ریکاکس مقاد  آزمون  و  یمتناسب تصادف 

L1CAM  ،OLIG2  ،TIMP4  ،IGFBP2  و ،GFAP  ن یب  توانستیکه م  ،دکر  ینیبشیپ  را  ییهافرمول   نیهمچن  زهاینشان داد. آنال 
، HDAC1  ،FLT1  ،EGFR  ،MGMT  ،PGFذکر شده،    یهاقائل شود. علاوه بر ژن   زیتما  وبلاستومایگل  مارانیب  یبقا  یها یمنحن

STAT3  ،SIRT1    وGADD45A  آمده دستمحاسبه شده به   تیوضع  مقادیر دهند.  ی م  لیرا تشک  یادهیچیپ  یکیژنت  ارتباطی  یهاشبکه
. علاوه  دهندیرا پوشش م  MTTو    EPI  ،GSCمرتبط با    یهاژن  تی وضع  GLI  یهانشان داد که ژن   یاصل   یهامؤلفه  لیو تحل  هیبا تجز

، highMES  ،lowGLI, highMES  ،lowGLI, GSChigh  ،lowMTT, highMESنشان داد که    ءبقا  های منحنی  لیتحلو    هیتجز  ن،یبر ا
و   EMT  شیافزا  باعث نشان دادند، که    یخوب  یهایآگه  ش یپ  lowPGBو    middleMES  ،lowGSCو    فیضع  یآگه  ش یپ  highPGBو  

GSC یو نشانگرها  فیضع یبا بقا EPI هیاول لتر همراه است. مراحن ییپا انیو ب EMT  ج ی نتا ن یتر است. امینسبتاً بدخ وبلاستومایدر گل 
 کاندیدهای و    دیجد  یهاکه به توسعه درمان  سازدیم  ریپذرا امکان  وبلاستومایگل   ینیبش یپ  GSCو    EMT  یابیکه ارز  دهدینشان م

علیرغم همه این مطالعات بررسی مسیرهای متابولیسمی که به عنوان      .[28]  کندی کمک م  وبلاستومایگل  یهایآگهش یپ  یبرا  دینشانگر جد
به صورت متمرکز با استفاده از   حاضرهای بنیادی گلیوبلاستوما هستند، به طور کمتری ارزیابی شده و مطالعه  منبع انرژی فعالیت سلول

 ,SQLE های. در این مطالعه ژن نمودهای بنیادی گلیوبلاستوما انتخاب  بیوانفورماتیک، بیومارکرهای مهمی را مرتبط با متابولیسم سلول 

DHCR7, PLCD1    وMINPP1    های  بالا و ژنبا بیان ENO2    وHK1  یها افتهبا بیان پایین به صورت بارزتری مشاهده شد. ی 
Wen    و همکاران نشان داد کهSNPیها  rs12785878  ،rs1790349    وrs12794714  یممکن است به طور بالقوه نشانگرها 

داشته است و در حال  یریچشمگ شیدر چند دهه گذشته افزا یزریل  یسنجفیاستفاده از ط. [29] به سرطان باشند تیحساس یبرا یستیز
کاربردها تجرب   ییحاضر  توسعه  نظر   یدر  زم  یو  تحق  ییهانهیدر  پزشک  یومولکولیب  قاتیمانند  عمل  براشودیم   افتی  یو    ی بررس   ی. 

در دو گروه از   یتصادف   زریسرطان پستان، خواص ل  بر  PLCD1  یاثر ژن درمان   یگذارعلامت  یبرا  ی ابزار حساس تصادف  یسنجامکان
-AdHu5گروه    در   بیمنسجم و نامنسجم به ترت  یتصادف   زریل  میقرار گرفت. هر دو رژ  یزنوگرافت پستان انسان مورد بررس  وندیپ  یها بافت

EGFP    و گروهAdHu5-PLCD1  که    کندیم  دیرا تول  یشترینور ب  یها یپراکندگ  نه،یتومور س  یهابافت  یمشاهده شد. اختلال ذات
و   نیلیهماتوکس  یزیآمرنگ  ری. در واقع، تصاوشودیممنسجم    یتصادف  زریکه منجر به انتشار ل  ،شده  عیدر نمونه تومور توز   یطور تصادفبه

 یها ها نسبت به بافتآن  یافته  ساختار سازمان  از  ترینظم یتومور پستان ب یهاسلول  ییفضا  شیکه آرا  کنند یم  دییرا تأ تیواقع  نیا  نیائوز
 هااز انواع سرطان  یاریژن سرکوب کننده تومور که در بس  ک ی،  DLC1      .[30]  باشدمی  ،کنندیم  افتیرا در  PLCD1که درمان    یتومور

داربست آن به  و    RhoGAP  یها تی کند که فعالیم  یرا رمزگذار  ینیشود، پروتئیم  میتنظ  یکیژنت  ریو غ  یکیژنت  یهاسمیتوسط مکان
(، DLC1-START ؛STARمرتبط با  ی)انتقال چرب DLC1 START دمینکند. نقش یسرکوب کننده تومور کمک م یعملکردها

را   دهایپیکه ل  داشته  یدیعملکرد کل  کی،  START  یهان یدم  ریدرک نشده است. سا  ی، به خوبCaveolin-1از اتصال آن به    ر یبه غ
  ی دیپیل  گاندیرا به عنوان ل  PS  و همکاران  Solana  ناشناخته است.  DLC1-START  یبرا  یفرض  ید یپیل  گاندیکنند، اما لیمتصل م

  زین  PLCD1  نیبه پروتئ  Caveolin-1علاوه بر    DLC1-STARTکه    کردندو مشخص    کرده  ییشناسا  DLC1-START  یبرا
  7  یی، درتومورزا یبرا هاتیفعال نیا تی کند. اهمی کمک م PLCD1و با   Caveolin-1با  DLC1به تعامل  PSشود. اتصال  ی متصل م
 پاز یفسفول  .مشخص گردیداند،  کننده تومور را کاهش داده ها عملکرد سرکوباز آن  کیمرتبط با سرطان، که هر    DLC1-STARTجهش  

C  1دلتا  (PLCD1در سرطان )[31] شودیم انیب ی عی طب ریمختلف به طور غ یها.   Meng  انیکه ب  ندافتیدر و همکاران PLCD1  در
  PLCD1مثبت    میتنظ  ن،ی. علاوه بر ا ابد ییکاهش م  یمر  یمعمول  الیتلیاپ  یهانسبت به سلول   یتوجهبه طور قابل   ESCC  یهاسلول

، β-catenin/p-β-catenin  ،C-myc  ان یتهاجم و مهاجرت کاهش داد. سپس ب  ر،یرا در تکث  EC18و    TE-1  یهاسلول  تیظرف

cyclin D1،  MMP9    وMMP7  تیمشخص شد که فعال  گرفت وقرار    یمورد بررس  PLCD1  انیبا ب  β-ن،یکاتن  C-myc  ،cyclin 

D1  ،MMP9    وMMP7  تی فعال  ت،یدر نهااما    ؛اشتهد  یارتباط منف  PLCD1  ریدر مهار تکث  ESCC  [32]  دش  دییأدر داخل بدن ت .   
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Chen      که عفونت    دادند و همکاران نشانHBV  ان یب  miRNA-30b-5p  نیتعامل پروتئ  قیرا از طر  HBV ((HBp    P     باFOXO3 

ب  کی  یرو  کیوانفورماتیب   ل یو تحل  هی. تجزدهدافزایش می داد که  بقا  MINPP1  یبالا   ان یمجموعه داده کوهورت بزرگ نشان    یبا 
و همکاران نشان    Zheng    .[33] شود  یماریب  ن یکندتر ا  شرفتیمنجر به پ  تواندیمثبت مرتبط است که م HCC HBV  مارانیمطلوب ب

باعث    HK1جا  هناب  انیمهار شد. ب  HCT8و    DLD1در    si-HK1و توسط    هشد  انیب  HK1-cDNAتوسط    HK1  انیبدادند که  
 ی مهاجرت و تهاجم ناش   ن،یموش شد. علاوه بر ا  یهادر مدل  هیمتاستاز ر  شیو افزا  CRC  یهادر سلول  یمهاجرت و تهاجم سلول  شیافزا
 کند یم  کیسرطان را تحر  شرفتیپ  یمیمزانش-الیتلیو به نوبه خود، انتقال اپ  Snail2  انیفعال کردن ب  یبرا   CRC  یهابه سلول  HK1از  
[34].    ENO2  نوروتروف  یدارا عصب  کیخواص  کننده  محافظت  رو  یو  نورون  یاگسترده   فیط  یبر   یمرکز  یعصب  ستمیس  یها از 
(Central Nervous System )CNS ی شود و بقای کشت شده متصل م کالینئوکورت یهابه نورون  میوابسته به کلس یاست. به روش 

کروتسفلد جاکوب به طور   یماریو ب  یغز م  یتومورها  ،یمغز  یتروما  ،یعروق -  یقلب  حملاتدر    ENO2دهد. سطح  ی م  شیسلول را افزا
کنترل    یهاتومورها و بافت  نیب  ENO2  انیرا در ب  یدار یمطالعه تفاوت معن  41  و همکاران در  Liu      .[69]  ابدییم  شیافزا  یریچشمگ

نشان    نتایج  همچنین  داشت.  کاهش بیان  مطالعه  12و در    افزایش بیان  مطالعه  29در    ENO2تمام مطالعات،    نیسالم گزارش کردند. در ب
سرطان خون، ملانوما،    ه،یسرطان کل  ،یدهانه رحم، سرطان مر  سرطانتومور، از جمله    یها از بافت  ی زیدر انواع متما  ENO2که    ددا

شد   ییشناسا  هیسرطان ر  فرد مبتلا به  365در    بیان بالایی  ENO2  ن،ی. علاوه بر اشودیم  میتنظ  هیسرطان پانکراس، سارکوم و سرطان ر
(05 /0P<تجز با  تحل  هی(.  بقا  ENO2، سطح  Kaplan-Meier Plotterداده    گاهیپا   لیو  ر  مارانیب  یکل  یبا  سرطان  به   هیمبتلا 

 ار یبس  هیر  نومیآدنوکارس  مارانیدر ب  ENO2  یآگه  شیپ  لیگروه نشان داد که پتانس  ریز  لیو تحل  هیداشت. پس از آن، تجز  یمنف  یهمبستگ
،  و همکاران  Zheng  است. در مطالعه  زیکولیگل  کیمتابول  ندیدر فرآ  یدیکل  کیتیکولیگل  میآنز  کی(  ENO2)  2انولاز      .[35]  بارزتر بود

  PDAC  مارانیدر ب  فیضع  یآگهشی آن با متاستاز و پ  ان یو ب  ند مشاهده کرد  PDAC  یهارا در بافت  ENO2از حد قابل توجه    ش یب  انیب

بود.   پ  یسلول  سمیمتابول  ،یمیآنز  تی شد که فعال  ییشناسا  ENO2در    ونیلاسیاست  یمحل اصل  ک یبه عنوان    K394مرتبط   شرفتیو 
PDAC  تنظ نابودیم  میرا  کبد  ENO2  یکند.  متاستاز  و  تومور  در    یرشد  ب  PDACرا  کرد.  وحش  انیسرکوب  نوع  از   ی مجدد 

(WT)ENO2ج نه  اما  ب  یمیبدخ  توانست،  K394  یدیتقل  ونیلاسیاست  افتهی  هش،  دهد.  کاهش  را   3  لازیداست  ستون یه  شتر ی تومور 
(HDAC3  و فاکتور مرتبط با )P300/CBP (PCAFرا به ترت )یبرا  توانمندترانسفراز    لیو است  لازیبه عنوان داست  بی  ENO2   مشخص

  ن ی شود. نکته مهم ایم  زیکولیگل  شی و افزا  ENO2منجر به فعال شدن    HDAC3با واسطه    ییزدا  لیکه است   دادند  نشانهمچنین  .  ندکرد
را به صورت وابسته به دوز و    ENO2  تیدهد و فعالیرا کاهش م  K394  ونیلاسی( استIGF-1)  1-ن یاست که فاکتور رشد شبه انسول

  ل ی کاهش است  باعث، که  کندمی  لیتسه  S424را در    HDAC3  ونیلاسیفسفور  PI3K/AKT/mTOR  ریمس  کرده و  کیزمان تحر
K394  یسازو فعال  ENO2  مطالعه    جیشد. نتاZheng  یبه طور منف  ونیلاسیکه توسط آن است  داد را نشان    یدیجد  سمیو همکاران مکان 

  کتواند یمی  IGF-1از    یناش  ENO2  ییزدا  لیکند. محاصره استی م  میتنظ  زیکولیگل  لیبا تعد  PDACرا در متاستاز    ENO2  تی فعال
. از پایگاه داده  ه شدها پرداختدر مطالعه کنونی به بررسی این ژن  .[36]باشد    PDACاز توسعه    یریجلوگ  یبرا  دوارکنندهیام  یاستراتژ

GEPIA    بالینی بانک اطلاعات  به  بیان داشته و به طور معنی  DHCR7است، مشخص شد که    TCGAکه وابسته  افزایش  داری 
ENO2 ها به طور نسبی با نرخ داشتند. همه ژنها افزایش بیان و کاهش بیان نسبی ژن  ه داری کاهش بیان داشته و بقینیز به طور معنی

ها رسند که اهمیت بالای آنماه ، به کمتر از ده درصد می  20مرگ و میر بیماران مبتلا به گلیوبلاستوما رابطه مستقیم داشته و در حدود  
های بنیادی سرطان گلیوبلاستوما همچنان ها به طور مستقیم در سلول شود. این ژنهای آزمایشگاهی و بالینی را خواستار میبرای ارزیابی

 سازی بیشتر دارند.نامشخص بوده و نیاز به شفاف 
 

 تعارض منافع 
 گونه تعارض منافع وجود ندارد.  چبین نویسندگان هی
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 تشکر و قدردانی 

 . ندکنرا یاری نموده اند، اعلام می آن هامراتب سپاس و قدردانی خود را از کلیه کسانی که در این پژوهش   نویسندگان
 حمایت مالی 

 حمایت مالی وجود نداشت. 
 :   کد اخلاق

انجام  تهران -اسلامشهرباشد، که تمام منشور اخلاقی در آن رعایت و در دانشگاه آزاد واحد ای میتحقیق، برگرفته از پایان نامه این 
 .گرفته است

 سهم مشارکت نویسندگان 

 .نویسندگان به همان اندازه در تهیه این مقاله مشارکت داشتند
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