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  چکیده

همچنان علت اصلی  های علمی زیادپیشرفت رغمعلی که باشدمیترین سرطان زنان سرطان سینه شایع

مطالعات  بهبرای حل این معضییل اهانی . شییودمیمحسییو  میر ناشییی از سییرطان در بین زنان ومرگ

سینه مولکولی عمیق سرطان  ستتری در حوزه  تنظیم کننده بیان  عنوانبه هاpiRNA نقش ،امروزه .نیاز ا

در این مطالعه هدف ما شییناسییایی  اسییت.قرار گرفته بسیییاری تلف مورد تواه خی مآنهادر سییرط هاژن

piRNAی هاداده ،. برای این منظورباشدمی آنهای هدف هاژنو  سرطان سینه های مهم درگیر درRNA 

seq small سینه از خام مربوط به نمونه سینه و بافت نرمال  سرطان    اانتخ GEO پایگاه دادههای بافت 

ستخراج  ستفاده  آنها برای آنالیز بیوانفورماتیکی Galaxyاز پلتفرم و شد و ا عدد  372بیان افتراقی  .شدا

piRNA  ساس ست آمدهب Log2 FC ≥ 2، p ≤ 0.05بر ا کاهش عدد  181 افزایش بیان و عدد 191که  د

یان  به  .نشیییان دادند رادار معنیب که هدف آن  باشیییدمی hsa-piR-33125بیشیییترین افزایش مربوط 

GATAD2A تنظیم بیان ژن در آپوپتوز، توسعه عروق خونیاز قبیل  زاییی سرطانهادر پروسه و است ،

 Log2 FC= -4.20با  hsa-piR-33073بیشیییترین کاهش مربوط به  .نقش داردسیییطو رونویسیییی و ... 

شدمی ستی از . با سینه  دردار معنیکه افتراق بیان های مهم piRNAپیدا کردن لی سبت به بافت سرطان  ن

تشیییخیر  ودر بافت سیییرطانی  آنهاکاهش بیان  و همچنین مشیییخر کردن افزایش و یا دارندنرمال 

تواند می ،در مسیرهای بیولوژیکی دخیل در توسعه و پیشرفت سرطان آنهاو بررسی نقش  ی هدفهاژن

های درمانی سرطان سینه و روش هایپژوهشدر  به پیشرفت منجر در نهایتآغازگر مطالعاتی باشد که 

 .شود

 

 ی مطالعات مولکول، small RNA seq، بیان افتراقی، piRNA، سرطان سینه :واژگان کلید
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 مقدمه-1

س شت عموم کی نهیسرطان  ست که  یمشکل عمده بهدا ا

 نیدهد. ایقرار م ریزنان را در سیییراسیییر اهان تحت تا 

شخ نیترعیشا ،سرطان شده و دوم ریسرطان ت  نیداده 

در سییطو  ،زنان نیاز سییرطان در ب یناشیی ومیرمرگعامل 

در سراسر اهان  نهی. سرطان س]1[ شودمیمحسو   اهان

شورها دهدیم خر یمتفاوت یهابا نرخ سبت  یغرب یو ک ن

شورها  ،حالنیدارند. با ا یشترینرخ بروز ب یشرق یبه ک

هببا درآمد کم و متوسط  یدر کشورها نهیسرطان س وعیش

ش شیافزا ،یسبک زندگ رییتغ لیدل وهیطول عمر و اتخاذ 

 .]1[ است شیبه سرعت رو به افزا یغرب ییغذا یها

PIWI (piRNAs ) برهمکنش کننده با یها RNA یهمطالع

طان در  نهسیییر یلبه سیییی بالقوه  دل هانقش   عنوانبه آن

و  یآگهشیپ ،زودهنگام ریتشخ یبرا یستیز ینشانگرها

درمان  یبرا یاهداف درمان عنوانبه آنها لیپتانسییی نیهمچن

 یها RNA از یادسته ها piRNA ت.مهم اس اریسرطان بس

 یکیولوژیب یهافرایندکه در  هسیییتندکننده کد ریکوچک غ

له تنظ خاموش کردن اپ میمختلف از ام و  یکیژنتیژن، 

 نهی. در زم]2[ نقش دارند هاخاموش کردن ترانسیییووزون

در  ینقش مهمهاpiRNA  سرطان نشان داده شده است که

سعه و پ ها piRNAمطالعات  .]3[ دارند یماریب شرفتیتو

 هامولکولاست که این  نشان داده سینهسرطان  یدر زمینه

 یهاسلول ریاز امله تکث سینهمختلف سرطان  یهابا انبه

نظر  از .هسیییتندتومور، آپوپتوز، تهاام و متاسیییتاز مرتبط 

چرخه  شرفتیپ میدر تنظ ها piRNAتومور،  یسلول ریتکث

س یسلول ش عنوانبهنقش دارند.  یسلول میو تق ان مثال، ن

ست شده ا و مهاارت  یسلول ریتکث piR-651 که که داده 

 یاز سو. ]4[ کندیم تیتقو نهیسرطان س یهاسلولرا در 

سرطان  یهاسلولرا در  یسلول ریتکث piR-17458 گر،ید

 هاسییلولدر این آپوپتوز  یالقاعامل و کند مهار می نهیسیی

 .]5[ باشدمی

نشیییانگرهای زیسیییتی برای  عنوانبه هاpiRNA پتانسییییل

قابل تواه اسییت.  سییینهآگهی سییرطان تشییخیر و پیش

ست که  یک مطالعهدر  راًیاخمثال،  عنوانبه شده ا گزارش 

piR-651 سرم سان یهادر   ،اامد یسرطان یهاو بافت یان

و  شودیم انیاز حد ب شیب هیمعده و ر ،سینهمانند سرطان 

علاوه بر  .]6[ کار رودهنشییانگر زیسییتی ب عنوانبهتواند می

س یدارا هاpiRNA ن،یا س یدرمان لیپتان سرطان  یز ن نهیدر 

ثال،  عنوانبه. ندباشیییمی  کی عنوانبه piRNA-36712م

ت شده اس ییشناسا سینهسرکو  کننده تومور در سرطان 

لا به مبت مارانیدر ب فیضیییع جیآن با نتا نییکه سیییطوا پا

شییبه ژن  کیبا  piRNAاین مرتبط اسییت.  سییینهسییرطان 

SEPW1 انیکند و منجر به سییرکو  بیتعامل م SEPW1 

 ر،یدر تکث لیدخ یهاژن انیشیییود که به نوبه خود بر بیم

گذارد. یم ریتأ  یسیییرطان یهاتهاام و مهاارت سیییلول

ند ا رات برخیم piRNA-36,712 ن،یعلاوه بر ا از  یتوا

 دهد شیافزا نهیرا در درمان سرطان س یدرمانیمیعوامل ش

نابراین .[7] که ،ب یت  به این واقع اه  ها در  piRNAبا تو

های بیولوژیکی مختلف مرتبط با سیییرطان، از فرایندتنظیم 

دهی سلول به سلول، مرگ و امله تنظیم بیان ژن، سیگنال

چرخه  و بقای سیییلول، تکثیر، مهاارت، تهاام، متاسیییتاز

در زمینه سییرطان  آنهاالعه سییلولی نقش دارند، اهمیت مط

 .یابدمی روز به روز افزایش

بافت سییرطان های piRNA مقایسییه بیانبه  ،در این مطالعه

سینه  ستی ازسینه و بافت نرمال   piRNA پرداختیم تا به لی

مهم دخیل در سییرطان سییینه که در بافت سییرطانی  یها

داری را نشییان مینسییبت به بافت نرمال تفاوت بیان معنی

ها در piRNAمطالعه خلاصییه،  طوربه .دهند دسییت یابیم

 ینشییانگرها عنوانبه آنها لیپتانسیی دلیلبه سییینهسییرطان 

 ،نیو همچن یآگهشیزودهنگام، پ ریتشییخ یبرا یسییتیز

س یبرا بالقوه یاهداف عنوانبه ست. با ا اریدرمان ب نیمهم ا

ها piRNAدرک کامل نقش  یبرا یشیییتریب مطالعاتحال، 
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س سرطان  س نهیدر  شف پتان  یابزارها عنوانبه آنها لیو ک

 است. ازیمورد ن یو درمان یصیتشخ

 هامواد و روش -2

جموعه ژن و انتخاب م انیجستتتجو در ملااتاب ب 2-1

 داده
 انیب یداراهای piRNA ییشیییناسیییا یمطالعه، برا نیدر ا

 high-throughput یهادادهاز  نهیدر سیییرطان سییی یافتراق

خود،  یارهای، بر اسییاس معهدف نیا یبرا. شییداسییتفاده 

-NCBIداده  گاهیژن در پا انیمطالعات ب نیاسیییتجو در ب

GEO موارد بود دوانتخا  مطالعه  یارهایانجام شییید. مع. 

شیییامل نمونه از انسیییان مبتلا به  دیمطالعه با معیار اول،

 نوع مجموعه معیار دوم،و انسان سالم باشد و  نهیسرطان س

 high-throughput یابییبا توال ،piRNA انیب لیداده، پروفا

  د.اشب

پا عهGEOداده  گاهیبا اسیییتجو در  طال  یکه دارا یا، م

در سیییرطان  piRNAدر مورد  high-throughput یهاداده

د از گرفته شیی میتصییم ،بنابرایننشیید.  افتیباشیید  نهیسیی

عات طال حاو یم ند  small RNA seq یهاداده یکه  باشییی

شود. داده ستفاده  شامل تمام  small RNA یابییتوال یهاا

. بر اساس شودمی زین piRNAاز امله  small RNAانواع 

ه ک شیید یافت اندکی مطالعات تاًیمذکور، نها یارهایمع نیا

 هنیسرطان س مارانیکوچک را در افراد سالم و ب RNA انیب

ها داده تیفی، کآنها نیاز ب ییانتخا  نها یکند. برا یابیارز

 یراها بداده تیفیک نیلاتربا با یاتا مطالعه شییید یابیارز

 وها برای ارزیابی کیفیت داده شیییود.ادامه مطالعه انتخا  

عه بالاترینانتخا  مطال با   FastQCافزار از نرم کیفیت ای 

 استفاده شد.

 هابرای کنترل کیفیت داده FastQCمتیارهای  2-2

1-  Per-base sequence quality :نیانگیم شییاخر نیا 

پا تیفیک ندازه هیهر  له ا با ند. نمره یم یریگرا در دن ک

 قیدق ادیبه احتمال ز هیدهد که پایبالاتر نشیییان م تیفیک

    است.

2- Per-base N content :یشییاخر درصیید بازها نیا 

کند. درصییید یم یریگاندازه یدر توالرا ( Nناشیییناخته )

شان دهنده کیم Nاز  یبالاتر  فیضع یتوال تیفیتواند ن

 باشد.

3- Sequence duplication levels :شییاخر تعداد  نیا

کند. یم یریگدر مجموعه داده را اندازه کسانی یهایتوال

ها کاملًا تواند نشییان دهد که دادهیتکرار م یسییطو بالا

 .ستندین یتصادف

4- Adapter content :را  ییهایشاخر درصد توال نیا

آداپتور هسییتند  یهاکه شییامل دنباله کندمی گیریاندازه

 یهادنباله یی(. درصییید بالاIllumina ی)مانند آداپتورها

از آداپتور  یها به درستتواند نشان دهد که دادهیآداپتور م

 اند.پاک نشده

5- Overrepresented sequences :یشیییاخر توال نیا

واود دارند،  ادیکند که به تعداد زیم ییرا شییناسییا ییها

 یوالت نییپا تیفیک ای یتواند نشیییان دهنده آلودگیکه م

 باشد.

6- Sequence length distribution :عیشاخر توز نیا 

 عیکند. توزیم یریگدر مجموعه داده را اندازه یطول توال

 ایها کوتاه توالیاز  یتواند نشییان دهد که برخیم ،بیار

 ناقر هستند.

7- GC content :صد بازها نیا را در  GC یشاخر در

ندازه یتوال ند. محتوایم یریگا ند  یبالا م GC یک توا

 د.باش فیضع یتوال تیفینشان دهنده ک

  هاداده یکیوانفورماتیب زیآناا 2-3
 Galaxyuse نیداده آنلا گییاهی، از پییاهییادادهآنییالیز برای 

که  فاده شییید  باز و مبتن کیاسیییت  یبر و  برا یپلتفرم 

دارای حجم بالا  یهادادهبا  یپزشیییک سیییتیز قاتیتحق

عات  یهادادهمجموعه منظور،  نیبه هم .باشیییدمی طال م

د شییدند و کنترل کیفیت وار Galaxyuse انتخا  شییده به

مطالعات  انجام شیید. FastQCافزار نرم توسییط هادادهاولیه 

ی ما از مطالعه فیضع تیفیبا ک RNA-Seq یهادادهدارای 
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ها .حذف شیییدند عههادادهمجموعه  ت،یدر ن طال  یی م

GSE117452  یتدارای که  Smallی هاداده ترینبا کیف

RNA seq  س یهانمونهاز سرطان  و بافت نرمال  نهیبافت 

 انتخا  شد.ی مطالعه و آنالیز برای ادامهبود، سینه 

و سییازماندهی و  ها در گلکسییی وارد شییدنددادهدر ابتدا، 

آنیالیز  برایدر ادامیه . انجیام شییییدهیا بنیدی دادهگروه

ماتیکی  حل زبیوانفور جام  یهاداده یبر رو ریمرا خام ان

نرم اسییتفاده ازبا  RNA-Seq هایکیفیت خوانش -1 شیید:

سی FastQC افزار  یبرا trimgalore افزارنرم -2. شد برر

سوگ آداپتور برش سته از  یهایریو حذف   یهادادهناخوا

RNA-Seq ویبر ر تیفیک کنترل بار دیگر -3. استفاده شد 

 FastQCافزار با اسیییتفاده از نرم trimgalore هاییخروا

 کردن تراز یبرا HISAT2 افزارنرم از -4 شیییید.انجیام 

فا RNASeq هایشخوان  ژنوم مراع ر روی( بfastq لی)

سخه  سانی )ن ستفاده  hg38)ان  خروای لی)فرمت فا شدا

BAM لیفا -5 (.باشدمی annotation  فرمت(GTF ) برای

piRNA گاه داده  از ها فتیدر ((piRNA piRNAdbپای  ا

خوانششمارش  یبرا -6 .شدوارد  Galaxyuseبه  شد و

شده از نرم یها شد.  htseq-count افزارتراز  ستفاده   -7ا

 یسازنرمال DESeq2افزار ها توسط نرمشمارش تیدر نها

  .انجام شد لیتحلوهیو تجز

 جینتا لیوتحلهیتجز 2-4
 یسرطانبافت  نیب ها piRNA یانیب سطوابخش  نیدر ا

شد. یعیو بافت طب شخر  سه و م ا م یستانداردهاا مقای

 p و  Log2 FC ≥ 2ها piRNA انیبتغییرات  یابیارز یبرا

تی از لیسیییدر نهایت با آنالیز بیوانفورماتیکی،  .بود 0.05 ≥

piRNAبا تغییرات بیانی کاهشییی یا افزایشییی در بافت  ها

سبت به بافت  سینهسرطان  ست آمد هب سینه طبیعین و د

فاده از  نیهمچن هدفpiRNAdbبا اسیییت ها یها،  در  آن

 صورت مشخر بودن استخراج شد.

 نتایج -3

 انتخاب ملااته  3-1

ستجو در ساس معیارهای ما به چند مطالعه  GEO با ا بر ا

 هامونهنکمبود تعداد  دلیلبه آنهایافتیم که تعدادی از دست 

 ضییعیف بودن نتایج بررسییی کیفیت دلیلبهو برخی دیگر 

کنار گذاشییته شییدند. با اسییتجوی بیشییتر در  آنهاخوانش 

عه طال به م یت  ها که GSE117452 ین یافتیم  با  دسیییت 

عداد  حاع ت قت داشیییت و از ل طاب ما م یه  های اول یار مع

ها مورد ی نرمال و سیییرطانی و نیز کیفیت خوانشهانمونه

ای با در مقاله 2019ی این مطالعه در سال هادادهقبول بود. 

سینه بین زنان  microRNA عنوان تفاوت بیان سرطان  در 

آفریقایی و اروپایی منتشر شده است که به بررسی پروفایل 

سبت به بافت  microRNA بیانی سینه ن سرطان  در بافت 

 58نمونه اسیت که  68پردازد. این مطالعه شیامل نرمال می

نمونه از بافت نرمال  10نمونه از بافت سیییرطان سیییینه و 

 . باشدمیسینه 

 هاازش دادهپرد 3-2

مل توالیهاداده عه شیییا طال های  RNA یابیی خام این م

 GEO پایگاه دادهی مطالعه از کوچک اسییت که برای ادامه

تدااسیییتخراج شییید.   در پلتفرم fastq با فرمت هاداده اب

Galaxy با  آنهاکیفیت  ،سییو  .وارد و سییازماندهی شییدند

ستفاده از   FastQCتمام پارامترهای  .بررسی شد FastQCا

 هاداده اما ؛مناسیییب بود هادادهاز لحاع بررسیییی کیفیت 

ی بودند که در مرحله Illumina Universalدارای آداپتور 

حذف  بریده شیید و trimgaloreافزار بعد با اسییتفاده از نرم

را که پ  از برش آداپتور  ییهاافزار خوانشنرم نیا .شییید

از اندازه  شیب آنهاطول  ایخود را از دسییت بدهند  تیفیک

شود را حذف م ت کیفی بار دیگراز برش،  پ . کندیکوتاه 

 هادادهتوزیع طور متوسط به بررسی شد. FastQCبا  هاداده

ن ای ،سو  نوکلئوتید بود. 20-50از لحاع طول توالی بین 

افزار انسیییان با اسیییتفاده از نرم hg38بر روی ژنوم  هاداده

HISAT2 خروای به فرمت  .شییید ترازBAM باشیییدمی .

گرفته  piRNAdb پایگاه دادهاز  piRNAبرای  GTFفایل 

های شیید و در مرحله بعد با اسییتفاده از این فایل خوانش
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ستفاده از نرم BAMصورت فایل هشده که ب تراز بود با ا

 شمارش شد. htseq-countافزار 

یان 3-3 ناایز ب یافتن  هاpiRNA آ های دارای piRNAو 

 بیان افتراقی در سرطان سینه

له آخر یدا کردن  برای ،در مرح یان هاpiRNAپ ی دارای ب

سرطان  سبت به کنترل نرمال از نرم سینهافتراقی در  افزار ن

DEseq2 .اسییتفاده شیید DEseq2 نتایجی ارائه داد که به ما 

یان افتراقی معرفی کرد. در مرحله  piRNAعدد  1386 با ب

فیلتر  (p< 0.05بر اسیییاس معیار آماری ) ها piRNA ،بعد

دسییت هبدار معنیبا بیان افتراقی   piRNAعدد 372شیید و 

افزایش  یدارا piRNAعدد  Log2 FC، 191اساس بر  .آمد

یان  یان  piRNAعدد  181و دار معنیب کاهش ب دارای 

)شکل  دبو نسبت به کنترل نرمال سینهدر سرطان دار معنی

افتراق  یداراهای piRNA کیتفک ینمودار آتشییفشییان .(1

 دهدینشیییان م یخوب ه( را بافتهیکاهش  ای شی)افزا انیب

    .(2)شکل 

 

 
 انیمثبت هستند، ب Log2 FC یکه دارا ییها piRNA .با بافت نرمال سهیدر مقا سینهدر بافت سرطان  ها piRNAبیان افتراقی  1شکل 

 هستند. p ≤ 0.05 یدارا آنها. همه دهندیکاهش را نشان م انیب یمنف Log2 FCها با piRNAو  دهندیرا نشان م یشیافزا
 

 
 بیترتبه Log2 FCو  p.value ی، حد آستانه براLog2 FCو  p.valueبر اساس  انیو کاهش ب شیافزا یداراهای piRNA کیتفک 2شکل 

 در نظر گرفته شده است. 0و  0.05

 

دارای افزایش بیان در سیییرطان  piRNA عدد 191 از بین

هب piRNA عدد Log FC≥2 ،97بر اسییاس معیار ، سییینه

ست آمد  س آنها انیکه بد سرطان  برابر  4-14 تقریبا نهیدر 

-hsa-piR مربوط به انیب شیافزا زانیم نیالاتربود. ب شتریب

نشییان دهنده افزایش  که، Log2 FC= 7.09 بود، با 33125

 سینهسرطان  هایسلولدر  piRNAبرابری این  14تقریبا 
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 ادهبر اساس پایگاه د است. سینهسالم  هایسلولنسبت به 

piRNAdb ، این مولکولGATAD2A سیییه اایگاه  را در

 .دهدقرار میهدف مورد 

بر اسیییاس انتولوژی ژن ممکن اسیییت بر پروسیییه های 

عروق خونی، رشییید انین در رحم، بیولوژیکی توسیییعه 

های عصییبی، تنظیم در سییطو رونویسییی، تشییکیل چین

برقراری اتصیییال اکسیییون، تکوین اندام بدن انینی، مرگ 

  . یرگذار باشدأریزی شده سلولی و... تبرنامه

ستی از این برای  piRNAdb ها که در دیتا بی  piRNA لی

 آورده شده است 1ادول است در هدف معرفی شده  آنها

دارای کاهش  piRNA 181تعداد  ز،یآنال جیبر اسیییاس نتا

( در بافت سیییرطان سیییینه بودند. (p < 0.05دار بیان معنی

 Log2با  hsa-piR-33073بیشییترین کاهش بیان مربوط به 

FC= -4.20 در بافت برابر  8 باًیتقرباشییید که بیان آن می

سرطان سینه نسبت به بافت نرمال کاهش یافته است و در 

piRNAdb  هدفی برای آن مشخر نشده است. لیستی از

piRNA دارای هایLog2 FC ≤-2  صییورت هب آنهاکه بیان

سینه کاهش یافته و هدفمعنی سرطان  در  آنهاهای دار در 

piRNAdb  آورده شییده  2ادول معرفی شییده اسییت در

 .است

 

 Log2 FC PiRNA هدف Log2 FC piRNA هدف

MAST2,SLC39A12 2.69 hsa-piR-32933 GATAD2A 7.09 hsa-piR-33125 

TTN 2.66 hsa-piR-9198 miR183 5.30 hsa-piR-32997 

ZHX1 2.66 hsa-piR-33042 FAM104A 4.92 hsa-piR-33199 

ZNF3 2.64 hsa-piR-32836 DHX33 4.85 hsa-piR-33198 

miR452,COL5A2 2.47 hsa-piR-32872 TRPC2 4.60 hsa-piR-33093 

GPR155,ZNF683 2.46 hsa-piR-30274 IKZF3,PACRGL 4.60 hsa-piR-33134 

C2orf15,HIST2H2BF 2.37 hsa-piR-1727 APOB 4.50 hsa-piR-33154 

HIST1H2BJ 2.37 hsa-piR-20895 SPACA6P-AS 4.15 hsa-piR-11119 

CTSB 2.31 hsa-piR-12582 FLJ30901 3.86 hsa-piR-32368 

CRAT 2.27 hsa-piR-32847 HES7 3.75 hsa-piR-28104 

LINC00317 2.24 hsa-piR-27306 NEFL 3.59 hsa-piR-28400 

GABRA4 2.23 hsa-piR-24154 SIKE1 3.50 hsa-piR-32889 

EED,RNY3,QRFPR 2.17 hsa-piR-33046 SPACA6P-AS 2.97 hsa-piR-11120 

LINC00317 2.11 hsa-piR-32938 ZCWPW2 2.74 hsa-piR-32888 

DNAJC27,TUBB1, 

LINC01976 
2.00 hsa-piR-11015 PWRN2 2.70 hsa-piR-33011 

  آنهاهای بالقوه هدف و سینهدر سرطان دار معنیدارای افزایش بیان های piRNA 1ادول 

 ند(.باشمی p ≤ 0.05 و log2 FC ≥ 2دارای  ها piRNA)همه 

 

https://www.pirnadb.org/search/target/1?gene_target_name=C2orf15
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 Log FC piRNA هدف Log FC piRNA هدف

CLN3 -2.41 hsa-piR-7708 KIDINS220 -3.51 hsa-piR-7957 

HSD17B12 -2.22 hsa-piR-24828 MBL2 -3.35 hsa-piR-12330 

XAF1 -2.20 hsa-piR-32723 KLRD1,TMEM241,CALU -2.69 hsa-piR-30374 

KANTR -2.17 hsa-piR-22273 HOOK3 -2.58 hsa-piR-8622 

SYNRG -2.17 hsa-piR-33018 SETDB2,ZNF480,PITPNM2 -2.51 hsa-piR-2086 

DMTF1,RAB3B -2.11 hsa-piR-28847 XIST -2.50 hsa-piR-13499 

ARL5A -2.09 hsa-piR-11439 KANTR -2.45 hsa-piR-29994 

ATXN3,IKZF3, 

WNT7B -2.08 hsa-piR-19013 CFLAR -2.42 hsa-piR-1510 

  آنهاهای بالقوه هدفنسبت به کنترل نرمال و  سینهیافته در سرطان ی دارای بیان کاهشهاpiRNA 2ادول 

 باشند(.می p ≤ 0.05 و Log2 FC ≤ -2دارای  هاpiRNA تمام)

 

 گیریو نتیجه بحث -4

 یهانهیدر زم ینقش مهم یافتراق انیب لیتحلوهیتجز

در مطالعات  ژهیبه و یپزشیییک سیییتیز قاتیمختلف تحق

 RNAی ابییمانند توال ییهاروشاز . کندیم فایا یسیرونو

(RNA-Seq)  ی دارای هاژن ییشییناسییا یابرمیکرواری و

ستفاده  افتراق بیان افتراقی می انیب لیتحلوهیتجز .شودمیا

ند   در ریدرگ یمولکول یدادهایدر درک رو ینقش مهمتوا

پاسییب به درمان  ،[9] رشیید های مختلف از قبیلپروسییه

  کند. فایازایی و همچنین بیماری [10]ها بیماری

 ایژن در انواع مختلف سییلول  انیب یهاودارنم سییهیبا مقا

 دهیچیپ یهاشییبکه توانندیم پژوهشییگرانمراحل رشیید، 

 لیکتشیی ،ینیکه رشیید ان کنند کشییفرا  یژن کنندهمیتنظ

 ،مثال عنوانهب .کنندیرا هماهنگ م یماریاندام و پاتوژنز ب

 RNA یتوال یهییادادهاز بتییدا، ای انجفی در مطییالعییه

BrainSpan دارای افتراق بیان یهادست آوردن ژنبه یبرا 

 یهافرایندو سییو ،  کردرشیید اسییتفاده از دو مرحله  نیب

وهیبا تجزرا  رسییانیپیام یرهایمربوطه و مسیی یکیولوژیب

این نوع  .]9[ کردمجموعه ژن اسییتنتاج  یسییازیغن لیتحل

سرطان نیز  خاص  یمولکول ریتواند نقایمآنالیز در مورد 

ماری  بالقوه ریرا تشیییخبی هداف  هد و ا  یبرارا  یاد

و  یشییخصیی یدرمان یهاراهبرد نهیدر زم شییتریب مطالعات

 .دکنمختلف ارائه  یآنهادر سرط یآگهشیپ ینیبشیپ

یلبه ها piRNAامروزه  ها  رؤنقش مهم و م دل در انواع  آن

قرار  یمولکول قاتیمورد تواه تحقها و بیماری آنهاسیییرط

 شیحال افزا روز به روز درزمینه دارند و مطالعات در این 

ار برای اولین ب هامولکول که ایناین دلیلبه در ابتدا .اسیییت

شده بودند هایسلولدر  سایی  شنا شمندان ب، رده زایا   هدان

اما با  .بودند هاسییلولنوع در این  آنهانقش  کشییف دنبال

علاوه بر  ها piRNAمشیییخر شییید  ،مطالعات بیشیییتر

نیز بیان می کی سییوماتیهاسییلولدر  ،رده زایا هایسییلول

شمندان  ،بنابراین .شوند صدددان شف اهمیت و نقش  در ک

 .دنبرآمد هامولکولاین برای تری و متنوعبیشتر 

برخی از  ،مروزها قش  نواع مختلف  هییا piRNAن در ا

ست.و بیماری آنهاسرط شده ا نقش  ،مثال عنوانبه ها  ابت 
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عده برای  طان م نده تومور در سیییر هار کن هب piR-823م

ست  in vitroو  in vivoصورت  شده ا نتایج  .]11[ ابت 

-piRو  piR-001773 بیان کهدهد نشیییان می مطالعهیک 

یابد و افزایش میسرطان پروستات  یهاسلولدر  017184

پ  از ترامه با هدف قرار دادن  صورتبه هاpiRNAاین 

 مهار کننده تومور عنوانبهکه  ،(PCDH9) 9 نیپروتوکادهر

مل می ند، ع انکوژنی در  نقش داده وکاهش آن را  انیبک

  .]12[ دکننیایفا م سرطان پروستات

نقش دارند.  زین هایماریب ریها در ساpiRNA ن،یعلاوه بر ا

 کوچک نشیییان داد که یهاRNA یابییبا توال یامطالعه

سان و  یمغز یهایماریبا ب piRNA عدد 564  عدد 451ان

piRNA نقش  .]13[مرتبط اسییییت  مریآلزا یمییاریبییا ب

piRNAهایی همچون پارکینسییون، ی مختلف در بیماریها

ده مشییخر شیینیز رتینیت پیگمنتوزا، ناباروری مردان و... 

توان از  ابت شیییده اسیییت که می ،همچنین .]14[اسیییت 

piRNA بیومارکر نیز اسیییتفاده کرد. نتایج یک  عنوانبه ها

سیییرم خون بیماران مبتلا به های piRNAمطالعه بر روی 

شان داد سرطان کولون   piRNA عدد 31در مجموع، که ن

سرم ب یتواهقابل طوربه ا ب سهیدر مقا یسرطان مارانیدر 

-piRبر اسییاس سییطوا  و بیان متفاوت دارندسییالم  افراد

 فرادو ا یسیییرطان مارانیب نیب زی، تماpiR-28876و  5937

 .]15[ بود ریپذبالا امکان یژگیو و تیسالم با حساس

شده از اگزوزومهای piRNAبر روی  پژوهشیک  شتق  م

های سیییرم خونی که دارای بیان افتراقی در کارسیییینومای 

 عدد 5، نرمال هسییتند هایسییلولبه نسییبت سییلول کبدی 

piRNA  را  برای این بیماریرا با پتانسییییل بیومارکر بودن

 .]16[ معرفی کرده است

شکار شدن روزافزون نقش و با تواه به  piRNAاهمیت  آ

، هدف ما از این مختلف یآنهاو سییرط هایماریدر بدر  ها

 سینهدر سرطان  مؤ ری مهم و هاpiRNAمطالعه پیدا کردن 

و م ی خاهادادهبیوانفورماتیکی آنالیز  برای این هدف،بود. 

 small)های کوچک RNAیابی توالیدر دسیییترس عموم 

RNAseq) نجام ابافت نرمال سینه  وافت سرطان سینه از ب

بالقوه  هدفو  دسییت آمدهب هاpiRNAبیان افتراقی شیید و 

 مشییخر شیید. piRNAdb پایگاه دادهبا اسییتفاده از  آنها

شتن ی مهمهاpiRNAانتخا  معیار ما برای   Log FC≥2دا

نابراین .بود p ≤0.05و  دارای  piRNA عدد 372بین  از ،ب

 Log F≥2دارای  piRNAعدد  46 بهدار، یمعنبیان افتراقی 

شخر  هدفو  سیدیم کهم عدد دارای افزایش بیان  30 ر

نشییان  هاپژوهش .باشییندیمعدد دارای کاهش بیان  16و 

ند می هاpiRNAکه اسیییت داده  لبتوان قا  یاانکوژن  در 

یی که در هاpiRNA ،بنابراینعمل کنند.  مهارکننده تومور

توانند پتانسیل می ،دهندافزایش بیان نشان می سینهسرطان 

دهند پتانسیییل یی که کاهش بیان نشییان میآنهاانکوژنی و 

شند و با بررسی عملکردی هر مهارکننده تومور شته با ی دا

پی برد.  آنهاتر توان به اهمیت و نقش دقیقمی ،آنهاکدام از 

به  ،همچنین اه  هاهای هدفبا تو به نقش می ،آن توان 

پیام های بیولوژیکی و مسیییرهای در پروسییه آنهااحتمالی 

مالی پی برد رسییییانی ثال، عنوانبه. احت نالیز  م تایج آ ن

ماتیکی  - = Log2 FCبا  hsa-piR-24828برای بیوانفور

سرطان  4حدود  2.22 شانرا  سینهبرابر کاهش بیان در   ن

معرفی شیییده  piRNA، HSD17B12این  هدفو  دهدمی

ست شان دادند که . ا ساکی و همکاران ن در یک مطالعه ناگا

سط HSD17B12 کاهش بیان های کوچک منجر  RNA تو

 ی سییرطان سییینههاسییلولتواهی در به مهار رشیید قابل

SKBR3 عه و 17] شیییودمی طال تایج این م یب ن با ترک  .]

ته ما، مییاف که اینهای  یه را مطرا کرد   توان این فرضییی

small RNA تواندگر میتنظیم hsa-piR-24828  باشد و از

در شرایط سرطان کاهش بیان دارد،  piRNA که اینآنجایی

نابراین یدا کرده و می HSD17B12، ب یان پ ند افزایش ب توا

   .فت تومور شودباعث رشد و پیشر

 FADD (CFLAR)و  CASP8آپوپتوز مشییابه  کنندهمیتنظ

ضییید آپوپتوز اسیییت که در برابر  یدیکل کنندهمیتنظ کی

علاوه  .کندیمقاومت م TRAILو  Fasآپوپتوز با واسیییطه 
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واسییطه  کی نیهمچن CFLARبر عملکرد ضیید آپوپتوز، 

با  CFLAR انیب یسطو بالاو  رشد تومور است یمهم برا

ساس نتا. ]18[ تر ارتباط داردیتومور تهاام مطالعه  جیبر ا

معرفی  hsa-piR-1510برای  هدف عنوانبه CFLARما، 

برابر کاهش بیان در  5حدود  piRNAشییده اسییت و این 

سرطان  شان می سینهبافت  سبت به نرمال ن  ،بنابراین .دهدن

ظار می که انت هد و  هدفرود  یان نشیییان د آن افزایش ب

شابه این نتیجه  شود. م سرطان  شرفت  شد و پی مواب ر

لب ها را میگیری های هدفو هاpiRNAتوان برای اغ

شده برای  تواند انجام داد و این خود می آنهابالقوه معرفی 

باز تر در این زمینه ای رو به مطالعات بیشییتر و دقیقدریچه

عملکرد هر کدام یک از این با مشیییخر شیییدن  و کند

piRNA در مداخلات  سینهدر سرطان  آنها دقیق و نقش ها

 باشد.تشخیصی و درمانی این بیماری کمک کننده 

 قدردانیمراتب تشییکر و  سییندگانینو :یتشتتکر و قدردان

 عاونت پژوهشییی دانشییگاه تربیت مدرساز م راخود ویژه 

 ند. کنابراز می تهران

 منابع -5

[1] ME JF, Siegel RL, Isabelle Soerjomataram 

M, Ahmedin Jemal D. Global cancer statistics  

 2022: GLOBOCAN estimates of incidence and 

mortality worldwide for 36 cancers in 185 

countries. 2024. 

 [2] Amelimojarad M, Amelimojarad M, Wang 

J, Pourmahdian A. miR-382 -5 p promotes breast 

cancer invasion via the regulation of PTEN.   

 2023. 

[3] Zhou J, Xie H, Liu J, Huang R, Xiang Y, 

Tian D, Bian E. PIWI-interacting RNAs: critical 

roles and therapeutic targets in cancer. Cancer 

Letters. 2023:216189. 

[4] Zhang H, Li Y. Potential roles of PIWI-

interacting RNAs in breast cancer, a new 

therapeutic strategy. Pathology-Research and 

Practice. 2024:155318. 

[5] Limanówka P, Ochman B, Świętochowska 

E. PiRNA Obtained through Liquid Biopsy as a 

Possible Cancer Biomarker. Diagnostics. 2023 

May 29;13(11):1895. 

[6] El Aamri M, Zayani R, Baachaoui S, 

Mohammadi H, Amine A, Raouafi N. A 

Double–Amplified Fluorometric Genosensor 

for Sensitive Detection of PiRNA–651 as a 

Novel Biomarker of Cancer. Available at SSRN  

 4511716. 

[7] Tan L, Mai D, Zhang B, Jiang X, Zhang J, 

Bai R, et al. PIWI-interacting RNA-36712 

restrains breast cancer progression and 

chemoresistance by interaction with SEPW1 

pseudogene SEPW1P RNA. Molecular cancer.  

 2019;18:1-15. 

[8] Gong Z, Wang J, Wang D, Buas MF, Ren X, 

Freudenheim JL, et al. Differences in 

microRNA expression in breast cancer between 

women of African and European ancestry. 

Carcinogenesis. 2019 Mar 12;40(1):61-69.  

[9] Najafi H, Naseri M, Zahiri J, Totonchi M, 

Sadeghizadeh M. Identification of the 

molecular events involved in the development 

of prefrontal cortex through the analysis of 

RNA-seq data from BrainSpan. ASN neuro.   

 2019;11:1759091419854627. 

[10] Najafi H, Totonchi M, Sadeghizadeh M. 

Predicted Cellular and Molecular Actions of 

Lithium in the Treatment of Bipolar Disorder: 

An In Silico Study. CNS drugs. 2020;34:521 33. 

[11] Cheng J, Deng H, Xiao B, Zhou H, Zhou F, 

Shen Z, Guo J. piR-823, a novel non-coding 

small RNA, demonstrates in vitro and in vivo 

tumor suppressive activity in human gastric 

cancer cells. Cancer letters. 2012 Feb.  

 1;315(1):12-7.2012. 

[12] Zhang L, Meng X, Li D, Han X. piR-   

 001773 and piR-017184 promote prostate 

cancer progression by interacting with PCDH9. 

Cellular Signalling. 2020;76:109780. 

[13] Roy J, Sarkar A, Parida S, Ghosh Z, 

Mallick B. Small RNA sequencing revealed 

dysregulated piRNAs in Alzheimer's disease 

and their probable role in pathogenesis. 

Molecular BioSystems. 2017 Feb 28;13(3):565-  

 576.  

[14] Wu X, Pan Y, Fang Y, Zhang J, Xie M, 

Yang F, et al. The biogenesis and functions of 

piRNAs in human diseases. Molecular Therapy-

Nucleic Acids. 2020;21:108-20. 

[15] Vychytilova-Faltejskova P, Stitkovcova K, 

Radova L, Sachlova M, Kosarova Z, Slaba K, et 

al. Circulating PIWI-interacting RNAs piR-  

 5937 and piR−28876 are promising diagnostic 

biomarkers of colon cancer. Cancer 

Epidemiology, Biomarkers & Prevention.  



 1403پاییز  ،4، شماره 15 دوره مدرس تیترب دانشگاه یفناور ستیز

76 

 2018;27(9):1019-28. 

[16] Rui T, Wang K, Xiang A, Guo J, Tang N, 

Jin X, et al. Serum exosome-derived piRNAs 

could Be promising biomarkers for HCC 

diagnosis. International Journal of 

Nanomedicine. 2023:1989-2001. 

[17] Tsachaki M, Strauss P, Dunkel A, 

Navrátilová H, Mladenovic N, Odermatt A.  

 Impact of 17β-HSD12, the 3-ketoacyl-CoA 

reductase of long-chain fatty acid synthesis, on 

breast cancer cell proliferation and migration. 

Cellular and Molecular Life Sciences.    

 2020;77:1153-75.   

[18] Li H, Li L, Qiu X, Zhang J, Hua Z. The 

interaction of CFLAR with p130Cas promotes 

cell migration. Biochimica et Biophysica Acta 

(BBA)-Molecular Cell Research. 2023, 1870 

(2):119390.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



piRNA عابدی و همکاران  ...افتراق دارای های 

77 

 

Differentially expressed piRNAs in breast cancer cells 
 

 

Maryam Abedi1, Majid Sadeghizadeh1* 
 

1- Department of Molecular Genetics, Faculty of Biological Sciences, Tarbiat Modares 

University 

 

 
sadeghma@modares.ac.ir 

 

Receipt: 2024/06/08   Accepted: 2024/08/27
 

 

Abstract 

Breast cancer is the most common cancer in women, and despite many 

scientific advances, it remains the leading cause of cancer-related death in 

women. To solve this global problem, deeper molecular studies in the field of 

breast cancer are needed. Nowadays, the role of piRNAs in various cancers is 

of great interest. In this study, we aim to identify important piRNAs involved 

in breast cancer. For this purpose, raw small RNA seq data related to cancerous 

and normal breast tissue samples were selected and extracted from the GEO 

database, and the Galaxy platform was used for their bioinformatic analysis.  

 The differential expression of 372 piRNAs was obtained based on Log2 FC 

≥ 2, p ≤ 0.05, of which 191 showed increased expression and 181 showed 

decreased expression. The highest increase is related to hsa-piR-33125, whose 

target is GATAD2A and plays a role in carcinogenesis processes such as blood 

vessel development, apoptosis, regulation of gene expression at the 

transcriptional level, etc. The largest decrease is related to hsa-piR-33073 with 

Log2 FC= -4.20. To find a list of important piRNAs that have a significant 

difference in expression in breast cancer compared to normal tissue, as well as 

to determine the increase or decrease of their expression in cancer tissue and 

to identify the target genes and investigate their role in the biological pathways 

involved in the development and progression of cancer. This can be the 

beginning of studies that will ultimately lead to advances in breast cancer 

research and treatment methods. 

 

Keywords: breast cancer, piRNA, differential expression, small RNA seq, 

molecular studies 

 

 

 

 


