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 و يروانر -يبه انواع سررطان، اترتلا ت رو ر    توان يجمله م

 بير ترک نير مصررف ا  [.3،2] اشراره نمرود   يمشکلات گوارش

در بردن   يسرم  یهرا  تير متابول یکسريوجود آمدن  هموجب ب

نشران داده اسرت کره اترانول در      يمولکرول  قاتيتحق .شود يم

از  يبرترر یسرراتتار راتييررباعررت ت  يمشخصرر یدوزهررا

از فعرال شردن    يناشر  تواند يامر م نيشود که ا يها م کروموزم

 راتيير [. برا ت  3در سلول باشرد ]  آور انيز  یرهايمس یکسري

 کند، يم جاديا يدرون سلول یها نديکه اتانول در فرا یا ستردهگ

از  دسرته  نير ا ديو تشرد  يرسران  بيآس ی زم برا یساز نهيزم

 یدوزهرا  ريبر اساس مطالعات ات .دينما يرا فراهم م ها بيآس

 تيررجمع ريالکررم موجررب کرراهش  شررمگ نيرراز ا يمشخصرر

 يکيشرده اسرت. مطالعرات پروتئروم     بروبلاسرت يف یها سلول

فرراهم   هرا  نيپرروتئ  انيب رييرا در ارتباط با ت  يمهم اطلاعات

 يکيدسرت آمرده از مطالعره پروتئروم     ه[. اطلاعات ب4] کند يم

 ريير دهنرده ت   شده با اتانول نشان ماريت بروبلاستيف یها سلول

از  يکر ي[. 5،6] باشرد  يهرا مر   سرلول  نير گسترده در پروتئوم ا

است که  يکيواناورماتيب یها يمطالعه پروتئوم، بررس یها نهيزم

است. مطالعرات شربکه    ينيکنش پروتئ شبکه برهم زيشامم آنال

اسررت کرره  تيرراهم یاز آن لحرراد دارا ينرريکررنش پروتئ بررهم 

 کيسرتمات يکررد س  را در رابطره برا عمرم    یترر  شياطلاعات ب

 کير  پير کره فنوت  بير ترت نيبرد  [.7] دهد يارائه م ها نيپروتئ

 گرر يبا هم د ها نيروتئپ نيکرد و ارتباط ا از عمم يناش یماريب

 یصرورت مجرزا  بررا    هب ها نياست و مطالعه هر کدام از پروتئ

[. از جملرره 8] سررتين يکرراف یمرراريب سررميشررناتت مکان

هرا و   ژن نيري شربکه، تع  کير  یبرا يمورد بررس یها شاتص

 جراد يمهرم ا  یهرا  ژن يشناسر  يو هسرت  یدير کل یها کمپلکس

 ژه اسرت. ير و یهرا  تميمورد نظر برا اسرتااده از الگرور    پيفنوت

توان برا توجره بره     ها را مي بين پروتئين کيبررسي ارتباط نزد

انجرام داد.   هرا  هرا و سراتتار آن   شناسري ژنري، تروالي    هستي

شرامم   دهنرد  يارائره مر   يشناسر  يکه مطالعات هست ياطلاعات

 Molecular Functionکرد ملکرولي   عمم نهيسه گز ييشناسا

(MF) ن در سرط  سرلولي   يمانند فعاليت کاتاليزوری که پروتئ

 Biological Processes کير ولوژيب یندهايفرا دهد، يانجام م

(BP) گرفته توسط يک يرا   نجامهای ا ای از رتداد که مجموعه

ي در کنررار هررم اسررت و جايگرراه    ملکررول  نررد عملگررر 

 یها دهنده مکان که نشان Cellular Component (CC)سلولي

 هررای وح سرراتتارهای تحررت سررلولي و کمررپلکس در سررط

 - نيکنش پروتئ شبکه برهم زيآنال باشد. يماکروملکولي است، م

مروارد   یپرروژه بررا   نير ا یتوسط همکاران و مجرر  نيپروتئ

در [. 10،9] اسررت افتررهيآن انتشررار  جيانجررام و نتررا يمختلارر

الکم و ابتلا به سررطان   بياز آس يمشترک ناش ريمس يگزارش

بره  رالش    يکيواناورماتيو ب يکيپروتئوم یها زيآنال قياز طر

 نيمقالره در تبر   نير شده است. مطالب ارائره شرده در ا   دهيکش

برا توجره بره     [.11باشند ] يم ديما اريبس ياهداف نوشتار کنون

در  يکيو پروتئررروم يکيواناورمررراتيب یزهرررايآنال تيررراهم

و برروز   يطر يمح طياز اعمال شررا  يناش راتييت  یساز شااف

کسب دانش  زم در  نظوربه م قيتحق نيدر ا ،يکيژنت راتييت 

مصررف   ريتحت تاث افتهيرييت  يمولکول یها سميتصوص مکان

شده در ارتبراط   ييشناسا یها نياز پروتئ یالکم، تعامم تعداد

 .شده است يبررس يشبکه برهمکنش کيبا مصرف الکم در 

 

 هامواد و روش
 یهررا ني( پررروتئUniprot Accession numberکررد )

 یا هررا  اصررم انجررام پررروژه نيپررروتئ نيررشررده )ا ييشناسررا

از  ييهرا  گروه بوده است کره بخرش   نيتوسط هم يکيپروتئوم

[، 11اسرت( ]  دهيدر قالب  ند مقاله گزارش گرد آن قبلاً جينتا

. دير ( اسرتخرا  گرد http://www.uniprot.org) داده گاهياز پا

 - نيکرنش پرروتئ   شبکه برهم زيآنال یدست آمده برا هب یکدها

کره بره کمرک     بيترت نيمورد استااده قرار گرفتند. بد نيپروتئ

وابسرته بره آن    یها تميو الگور Cytoscape v: 3.2.1افزار  نرم

 ميتشرک  یمورد اسرتااده بررا   تميشدند. الگور زيآنال ها نيپروتئ

 PSICQUIC (Proteomics،ينرريکررنش پروتئ شرربکه برررهم

Standard   Initiative Common QUery InterfaCe .است )

 ياطلاعرات  یهرا  گراه يدر پا سرتم، يس نيوارد شده در ا یکدها

کره شرامم     نرد ينما يمر  يها را بررس نيکه تعامم پروتئ يمختلا

Mentha, Reactome-Fls و Reactome شررردند.  يبررسررر
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 مرم شربکه تعا  کير مجموعه اطلاعات  اصم شده به صورت 

مرورد   یها نيپروتئ تينشان داده شد. وضع نيپروتئ – نيپروتئ

برا اسرتااده از    یمرکرز  یهرا  در شبکه از نظر شاتص يبررس

 تميالگرور  نير . ادير مطالعه گرد Network analyzer تميالگور

دهد کره   يم تيمرکز یها در ارتباط با انواع شاتص ياطلاعات

 centralityو Degreeشررامم  مهررم يژگرريدو و جررا نيرردر ا

Betweenness گرر يد اتيتصوص ياست. برت دهيلحاد گرد 

بره   هرا  نيپرروتئ  يانيب راتييمانند ت  يمورد بررس یها نيپروتئ

در  نيپرروتئ  یهرا بررا   اندازه و رنگ گرره  راتييکمک نماد ت 

 txt ميصورت فا همشخصات ب نيشبکه نشان داده شده است. ا

، Styleبخش  یها صافزار شده و سپس به کمک شات وارد نرم

 راتيياساس ت  بر يمورد بررس یها اندازه و رنگ گره راتييت 

صرورت   هير در شبکه  راتييت  نياست. ا دهيگرد فيتعر يانيب

 یها شبکه، کمپلکس زيادامه آنالدر . شوند ينشان داده م وستهيپ

 شردند  ييشناسا ModuLand تميمهم به کمک الگور ينيپروتئ

 یهرا  پرترراکم شربکه )کمرپلکس    یها جا که بخش [. از آن12]

مهرم در ارتبراط    یندهاياز فرا یاريانجام بس گاهيجا( نيپروتئ

 یادير ز تيها اهم آن يها است، بررس ژن یکرد عمم پيبا فنوت

 نيري تع ينيپروتئ یها کمپلکس ModuLand ده ازدارد. با استاا

هرا   کمرپلکس  نير ا يبا لحاد همپوشان يمرا ل يو ط شوند يم

تر تلاصه  عام یها در کمپلکس يسلسله مراتب تصور هشبکه ب

روش  نيررنشرران داده شررده در ا هيرر  نيآتررر شررده اسررت.

وابسته به آن اسرت کره    نيو پروتئ یديدهنده کمپلکس کل نشان

 تير  ائز اهم اريرا در شبکه بس نيپروتئ نيکرد ا عمم توان يم

 ینردها يفرا DAVIDافرزار   استااده از نررم  دانست. در ادامه با

اول )به دسرت آمرده از    هي  یها که کمپلکس یا عمده يستيز

قرار  يها نقش دارند مورد بررس ( در آنModuLand تميالگور

را در رابطرره بررا   ياطلاعررات DAVIDافررزار  گرفتنررد. نرررم 

فرراهم   يسرت يمشخصرات ز  ريو سرا  هرا  نيپروتئ يشناس يهست

 یاز کررردها هررا برررا اسرررتااده  ني[. پرررروتئ13] سرررازد يمرر 

Accession_Uniprot ،نيررآنلا گرراهيدر پا DAVID   جسررتجو

در ارتبراط   يمختلار  ياطلاعات یها گاهيبا پا گاهيپا نيشدند. ا

اسرتخرا    هرا  گراه يپا نير است که اطلاعات مورد نظرر را از ا 

انجرام   قير تواند از طر يشبکه م زيآنال یها افتهي. اعتبار کند يم

 يطرا ر امرر مسرتلزم    نيشود که ا قيتحق In-vivo شاتيآزما

 .باشد يم يپروژه تجرب کي

 

 نتايج
ها در  آن انيدر ب رييت  زانيشده و م ييشناسا یها نيپروتئ

سربب  ها برا الکرم    سلول مارينشان داده شده است. ت 1جدول 

 .  ابديکاهش ب ها نيپروتئ نيتمام ا انيب زانيشده است که م

 Progenesisافزار  دست آمده از نرم هاطلاعات ب  :1 جدول

Samespots  ييشناسا نيشش پروتئ يانيب راتييدر رابطه با ت 

 زانير شده با الکم اترانول. م  ماريت بروبلاستيشده  در نمونه ف

 است. دار يمعن >05/0Pبا  انيب راتييت 

در تعامرم برا    هرا  نيپرروتئ  نير نقرش ا  يبه منظرور بررسر  

 یبردار و بهره Cytoscape شبکه، با استااده از گريد ها نيپروتئ

و  Mentha, Reactome-Fls ياز سررره بانرررک اطلاعرررات  

Reactome شرده   ميترسر  نيپرروتئ -نيشبکه برهم کنش پروتئ

اتصال شرکم   1166گره و  756شبکه با  ني(. ا1است )شکم 

 .تگرفته اس

شکم( و لحراد   نيي)سمت راست و پا 1با توجه به شکم 

گره برا   کياساس درجه )تعداد اتصا ت  بر تيشاتص مرکز

 Heterogeneous nuclear (HNRNPA1)هرا(    گرره  گرر يد

ribonucleoprotein A1   انينما یديکل نيپروتئ کيبه عنوان 

 .شده است

 گريد کيبا  کيکه در ارتباط نزد ها نياز پروتئ یا مجموعه

 شروند  يم دهيکمپلکس نام ندينما يرا کنترل م يکيولوژيب نديفرا

 ترروان ي، مررModuLand تمي[. بررا اسررتااده از الگررور 14،15]

 ياتي  یها کمپلکس ييرا در ارتباط با  شناسا ياطلاعات مهم

روش  نيا رددست آورد.  هشبکه ب کيشاتص  یهاکرد و عمم

 یهرا  شربکه در کمرپلکس   ها، يبا لحاد همپوشان يمرا ل يط

از تعرداد   زيآنال شرفتيبا پ نيو بنابرا شود يتلاصه م یتر عام

 تروان  يمر  هير   نيدر آتر یطور هب شود يها کاسته م کمپلکس

شربکه   زيمرا م آنال 2. در شکم افتيها را  کمپلکس نيتر مهم

 .نشان داده شده است
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مرتبط برا    يستيز یندهايفرا DAVIDبا استااده از برنامه 

اول  اصم  هي  ينيپروتئ یها فعال در کمپلکس ني هار پروتئ

 .نشان داده شده است 2در جدول ModuLand تمياز الگور

 

در نمونه فيبروبلاست تيمار  شرده    ت ييرات بياني شش پروتئين شناسايي شده در رابطه با  Progenesis Samespotsافزار : اطلاعات بدست آمده از نرم1جدول

 معني دار است.  > p 05/0ميزان ت ييرات بيان با  .با الکم اتانول

 شدهتيمارمقداربيان پروتئين در نمونه  مقدار بيان پروتئين در نمونه کنترل  ند برابر ميزان کاهش بيان نام پروتئين

AnnexinA5 6/2 000/3695 1440 
Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1 6/2 443/5245 2051 

Rho-GDP dissociation inhibitor 8/2 836/8293 2918 

Cu/Zn-SOD 4/2 010/2911 1222 
Cathepsin L 3/3 000/4642 1515 
SERPINE1 2/2 999/2460 1105 

 

 
های مورد مطالعه برا توجره بره ميرزان     . ميزان بيان پروتئين Cytoscapeافزار شبکه ترسيم شده  بيان پروتئيني شش پروتئين شناسايي شده به وسيله نرم.  1شکم

تر اسرت. از  کاهش بيان بيشها کو کتر  باشند ميزان ت ييرات بيان شده است.  اندازه و رنگ گره متناسب با ت ييرات بيان پروتئيني انتخاب شده است. هر ه گره

دهد که در شکم  با پيکان مشخص شده بيشترين ميزان کاهش بيان را نشان مي Cathepsin Lطرفي ت يير رنگ از سايد به بناش نشانه کاهش ميزان بيان است. 

 آورده شده است. Network analyzerافزار مشخصات شبکه بدست آمده بوسيله نرم در پايين شکم  است.
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هرای   يره  (  Metanodesهای پايين بره عنروان گرره هرای )    های  يهها کمپلکسهای پروتئيني، در اين  يههای سلسله مراتبي کمپلکس.  نمايي از  يه2شکم

های کليردی در  ود. گرهشود و کم شبکه در اين کمپلکس تلاصه مي ششوند. تا اينکه در نهايت شبکه به صورت يک کمپلکس نشان داده ميبا يي محسوب مي

 Heterogeneousهای مربروط مري باشرد. در  يره آترر پرروتئين       ها نماينده عملکرد کمپلکسگره های همپوشان نشان داده شده است. عملکرد اينکمپلکس

nuclear ribonucleoprotein A1   .ضور دارد  

 

 Bioinformatics Resources V.6.7اسرتااده از برنامره   هرای  يره ميراني برا     کمرپلکس مرتبط با فعاليت  هار پروتئين در  (BP) . فرايندهای زيستي2جدول

DAVID  مراجعه شود( 2)به شکم 

 
 

 گيريبحث و نتيجه
 نيدهنده ارتبراط بر   وجود دارد که نشان یگزارشات متعدد

در بردن   يمتنروع  ياتير   یهرا  بيآسر  جاديمصرف اتانول و ا

تطرها  نيباشند. از جمله ا يتصوص انسان م هموجود زنده و ب

 جرراديبرره ا یاريبسرر قرراتيسرررطان اسررت کرره در تحق جرراديا

پروستات  نه،يسرطان پوست، پانکراس، س مياز قب ييها سرطان

 از مصررف الکرم اشراره شرده اسرت      يگوارش ناش تگاهو دس

قررار   ديير الکم بارها مرورد تا  ييزا [. گر  ه سرطان16-20]

نران    از جوامر  هرم   يگرفته اسرت امرا مصررف آن در برتر    

کره الکرم ضرمن     دهرد  يانجام شده نشان م قاتيبا ست. تحق

. باشرد  يمر  زين یگريمتنوع د يستياثرات ز یدارا ييزا سرطان

 نيانجام شده توسط ا قاتيدست آمده از تحق هب جيتاباتوجه به ن

از الکم اثررات مربروط بره ترود را      يمشخص یدوزها گروه،

مورد  یها سلول تيدوزها جمع نياز ا يکنند. در برت يم جاديا

پروتئوم و  یگريد یاند. در دوزها افتهيمطالعه به شدت کاهش 

نشران   یري شمگ راتييها ت  ژن انيب زانيم گريد يبه عبارت اي

 يمولکول راتييت  نيا قيدق زيرسد آنال ي[. به نظر م11] اند داده

اترانول   یرگزاريدر تصوص تراث  يمتيق یتواند اطلاعات ذ يم

 نيشررش پررروتئ قيررتحق نيرر. در اديرربررر انسرران را فررراهم نما

 270برا دوز   ماريکه متعاقب ت يانسان بروبلاستيف  یها سلول
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داشرته انرد مرورد     یا هلا ظقابم م انيب رييمو ر الکم ت  يليم

 هرا  نيپرروتئ  نير همره ا  انير ب زانياند. م قرار گرفته قيدق زيآنال

   :شررامم نيشررش پررروتئ  نيررا [.5اسررت. ] افتررهيکرراهش 
AnnexinA5, Heterogeneous nuclear 

ribonucleoprotein A1, Rho-GDP dissociation 

inhibitor, Cathepsin L, Cu/Zn-SOD, Rho-GDP 

dissociation inhibitor, and Serpin peptidase inhibitor .

اتااق افتاده در  راتييبا ت  راتييت  ني[. مشابهت ا11] باشند يم

 است دهيگروه گزارش گرد نيتوسط ا قبلاً يسرطان یها سلول

 Cathepsin L نيبه دست آمرده پرروتئ   جي[. با توجه به نتا11]

نشان داده است گر ه  يرا در جهت کاهش انيب رييت  نيتر شيب

  Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1نيپرروتئ 

شربکه   ميداشرته اسرت. ترسر    يمحسوس يکاهش انيب رييت  زين

 کيسرتمات يتعامم س 3در شکم  نيپروتئ – نيئکنش پروت برهم

مشخص  1را نشان داده است. با توجه به شکم  ها نيپروتئ نيا

 Heterogeneous nuclear ribonucleoproteinکره   شرود  يم

A1 ريبا سا سهيدر مقا تر شياست با تعداد اتصا ت ب ينيپروتئ 

نقرش   نيپرروتئ  نير کره ا  رود يانتظرار مر   نيبنرابرا  ها، نيپروتئ

دار  مربروط عهرده   يسرت يز ینردها يرا در کنترل فرا یا برجسته

مورد مطالعه در شربکه  نران برارز     نيباشد. نقش شش پروتئ

دشروار اسرت.    تر شيب تياهم یدارا ينياست که انتخاب پروتئ

 تيبرا شرمول   ييهرا  شبکه در کمپلکس يستيبا ريناگز نيبنابرا

 رذف   رتر  با تعاملات کم ييها نيتلاصه شود تا پروتئ تر شيب

شده است. تعداد  دهيکش رياتااق به تصو نيا 2گردند. در شکم 

اول  هيررمررورد نظررر در  هررار کمررپلکس    نيشررش پررروتئ

هرا   کمرپلکس  نير امعررف   نياند.  هار پرروتئ  شده يسازمانده

 Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein  :عبارتنرد از 

A1  ،Rho-GDP dissociation inhibitor ،Cathepsin L  و

SERPINE1. تنهررا  هيرر  نيشرربکه در آتررر زيبررا ادامرره آنررال

 Heterogeneous nuclearمانررد يمرر يکرره برراق ينرريپروتئ

ribonucleoprotein A1 اديز تيدست آمده اهم هب جياست. نتا 

. بره  دينما يمنعکس م يکنترل شبکه را به توب رد نيپروتئ نيا

ها  کرد آن مورد نظر و عمم نيشناتت  هار پروتئ رسد ينظر م

الکم برر انسران را مرنعکس     رياز تاث یتر شيب اتيبتواند جزئ

 نير که ا يستيز یندهايفرا DAVID. با استااده از برنامه دينما

مراجعره   2هسرتند )بره جردول     ريها درگ در آن ني هار پروتئ

 نرد يکه تنهرا در فرا  Cathepsin L جز هشود( مشخص شدند. ب

 ینردها يبه فرا گريد نياست سه پروتئ ريدرگ زيپروتئول يستيز

 Heterogeneous nuclearکره  یطور همرتبط هستند ب يمتنوع

ribonucleoprotein A1 در  نرد يفرا 40به  کيبا نزد ييبه تنها

 گرا در مررر نيپررروتئ نيررنقررش ا 2ارتبرراط اسررت. جرردول 

و انتقال  ي رکت سلول ،يسلول زيتما ،يشده سلول یزير برنامه

 هرا  نيپروتئ گريکه د یري. با تاثدهد ينشان م يبه توب گناليس

مهرم   ینردها يفرا ريو سرا  RNAمانند پردازش  ييندهايبر فرا

کره الکرم عرلاوه برر      رسرد  يگذارند به نظر م يم يدرون سلول

توانرد بره طرور     يعامم تطر ابتلا به سررطان اسرت، مر    که نيا

 کند.  جاديسلول اتتلال ا يعيکرد طب در عمم یا گسترده

ها نقص  نيپروتئ نينقش ا مياز نکات برجسته در تحل يکي

مصررف   امديپ است که ا تما ً یها اطلاعات در تصوص ژن

مشخص  تيوضع نياست اما هنوز ا افتهي رييها ت  آن انيالکم ب

 نير در ا ترر  شيب قاتيرسد انجام تحق ياست. به نظر م دهينگرد

 نيا یها افتهي. ديرا فراهم نما يليتواند اطلاعات تکم يم نهيزم

 یديشد راتييت  جاديالکم باعت ا دهد که او ً ينشان م قيتحق

سربب   اًير و ثان شود ياز سلول م يمتنوع یها ژن انيب زانيدر م

 يمهم درون سرلول  یندهاياز فرا ياتتلال در تعداد قابم توجه

مهررم مترراثر شررده از الکررم     یهررا از ژن يکرريشررود.  يمرر

Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1   است کره

مداتلره   يدرون سرلول  ینردها ياز فرا يميبخش عظ ميدر تنظ

 .دينما يم

 

 تشكر و قدردانی
تحت عنروان بررسري    يقاتيمقاله برگرفته از طرح تحق نيا

های فيبروبلاسرت   بيان پروتئيني سرطان پوست و سلولشبکه 

و برگرفتره از   6878شده با الکم اتانول برا کرد    انساني تيمار

 .باشد يم یعضد انيمونا زمان یمقط  دکتر يقاتينامه تحق انيپا
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Introduction: Studies show that ethanol can induce changes in proteomic profile of human fibroblast 

cells. Some of these proteins are important in promoting cancer. Thus, analyzing function and interaction 

networks of these proteins are essential for better understanding the carcinogenesis mechanism of ethanol.  

Materials and Methods: In this study the protein-protein interaction network (PPI) of six significant 

down-regulated proteins in human fibroblast cells (HFFF2) treated with ethanol were analyzed by using 

Cytoscape software and its algorithms.  

Results: PPI network analysis showed that the constructed network consisted of 756 nodes and 1166 

edges.  Results indicated that Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1 with degree = 528 and 

Betweenness Centrality = 0.74 is a hub protein that ethanol can alter its expression. In addition, module 

evaluation showed that the hub protein has a key role in different overlapped complexes. On the other hand, 

annotation studies by using DAVID program indicated that this protein is involved in different important 

biological processes in the cell.  

Conclusion: The six down-regulated proteins treated with ethanol may become carcinogenic and can 

impose vast alterations in other vital biological processes of the cell. Among them, Heterogeneous nuclear 

ribonucleoprotein A1 is the most important one. 
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