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‌چکیده
های نازک بوده که با فشار بالا و  ن شریانی ریوی، بیماری رگبیماری فشار خوزمینه‌و‌هدف:‌

یافتن با هدف این مطالعه کند.  ها همراه است و نهایتاً در بطن راست اختلال ایجاد می تنگی رگ

مختلف سیستم بیولوژی و  های استفاده از روش با مناسب تشخیصی و درمانی نوین های روش

 بیوانفورماتیک انجام شد.

گروه  وعنوان کنترل  دو گروه )گروه سالم به های میکرواری دادهدر این مطالعه ی:‌روش‌بررس

 همچنین مقایسه شد. GEO2Rعنوان گروه تیمار( توسط نرم افزار  فشار خون شریانی ریوی به

 و دارویی microRNA های پروتئینی، واکنش پروتئین کینازی، فاکتورهای رونویسی، های بررسی

 KEA، ChEA، Gene2Network،TargetScan microRNA ای  های داده یگاهبه ترتیب توسط پا

با  ،در نهایت .گرفتانجام  های افتراقی ژنبر روی دو دسته  Connectivity Map (CMAP)و 

 کشیده شد.  فشار خون شریانی ریویهای افتراقی  شبکه پروتئینی ژن ،آمده دست هاطلاعات ب

‌‌یافته عنوان  ترتیب به به MYCو فاکتور رونویسی  SUZ12 ،SP1رونویسی  هایفاکتورها:

وگزارش شدند.  بینی پیش ،یافته کاهش بیانیافته و  های افزایش بیان فاکتورهای رونویسی مهم ژن

یافته  افزایش بیان های ژن های مهمکیناز عنوان ترتیب به به IRAK3و کیناز  PAK3کیناز  همچنین

طور  . بهشد جهت تشخیص سریع و کاندید درمان گزارش PAK3بینی و  پیش یافته کاهش بیان و

 بار و ساعت یک 6مولار با مدت زمان هر  00001/0با دوز  (PGJ2) 2خلاصه پروستاگلاندین جی 

microRNA های miR-144 و miR-501  بیماری فشار خون  یافته های افزایش بیان ژن مهاربرای

 .مان گزارش شدندعنوان کاندید در و بهبینی  پیش شریانی ریوی،

‌‌نتیجه مسیر جدیدی را در راستای  توان می با استفاده از ابزارهای سیستم بیولوژیگیری:

 ،PAK3، miR-144تشخیص و درمان بیماری فشار خون شریانی ریوی به کمک مارکر 

 miR-501  و داروی پروستاگلاندینJ2 .نشان داد 

‌واژه ‌‌کلید فعل و انفعالات پروتئین؛ دارودرمانی؛ های  فشار خون شریانی ریوی؛ نقشهها:

 میکروآر ان آهای درمانی؛ سیستم بیولوژی. 

 

‌مجله‌دانشگاه‌علوم‌پزشکی‌قم
‌‌59مرداددوره‌دهم،‌شماره‌پنجم،‌

 ‌22الی‌‌5صفحه‌

 
  مقاله پژوهشيمقاله پژوهشي

(Original Article) 

 

 

 

 

 

 :نمایید استناد زیر صورت به مقاله این به لطفاً
Salari A, Salarian F. Prediction of new diagnostic and therapeutic approaches 

in pulmonary arterial hypertension by system biology methods.  

Qom Univ Med Sci J 2016;10(5):9-20. [Full Text in Persian] 
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 و همکاران علی سالاری                                                   های سیستم بیولوژی های نوین تشخیص و درمان فشار خون شریانی ریوی با استفاده از روش بینی روش پیش

 

‌مقدمه 
طور معمول سرعت  های ریوی بسیار نازک بوده و به دیواره رگ

. بیماری فشار (1)عبور جریان در آنها بالا و فشار خون پایین است 

 خون شریانی ریوی

(Pulmonary Arterial Hypertension, PAH)   

بیماری عروق تنگ است که عواملی چون تنگی عروق و افزایش 

مقاومت عروق ریوی با اختلال در بطن راست به ایجاد بیماری 

ن به انقباض عروق و توا کنند. از علائم بیماری می کمک می

، که (2،3)های ریوی اشاره کرد  گسترش عروق و بازسازی رگ

تواند  اض عروق میطور مثال انقب مشخص است. به دلایل آن تقریباً

و ناکارآمد بودن  های پتاسیمی  علت اختلال در سیستم کانال به

 PAH. یک فاکتور، عامل ایجاد (9)عملکرد اندوتلیال باشد 

        نیست؛ بلکه عوامل مختلفی در ایجاد این بیماری نقش دارند 

. اما در مطالعات دیگر از نظر درمانی، عوامل مختلفی (6-9)

اند.  عنوان پتانسیل درمانی فشار خون شریانی ریوی گزارش شده به

( در مطالعه خود پپتید 2003و همکاران )سال  Petkovهمچنین 

را به دلیل  (Vasoactive Intestinal Peptide)ای وازواکتیو  روده

ها، همچنین دارابودن قابلیت تولید  ت مهار فعالیت پلاکتقابلی

های صاف و گشادی عروق،  های ماهیچه عروق خونی سلول

. (8)عنوان درمان فشار خون شریانی ریوی گزارش کردند  به

Eddahibi ( و 2001کاران )سال و همMarcos  (، 2009)سال

علت افزایش مقاومت  مهارگرهای انتخابی بازجذب سروتونین را به

عنوان درمان پیشنهاد  نسبت به بیماری فشار خون شریانی ریوی، به

. سؤال مطرح در این زمینه این است که کدام (2،10)کردند 

های مولکولی دیگر در این بیماری نقش دارند، و  مکانیسم

ترین پروتئین  کدامیک آغازگر آبشار اتفاقات خواهند بود؟ و مهم

ی پاسخ همین جهت در مطالعه حاضر برا این شبکه کدام است؟ به

به سؤالات فوق، از ابزارهای بیوانفورماتیک و سیستم بیولوژی 

های کلیدی  های مولکولی مجهول و پروتئین برای یافتن مکانیسم

. همچنین با (11)شبکه و عوامل مؤثر بر بیماری استفاده شد 

های نوینی پیشنهاد  ندرمانی، درما های دارودرمانی و مولکول روش

 گردید.

‌

‌

‌

‌روش‌بررسی
‌داده ‌میکرواری:‌آنالیز های ماکرواری با شناسه  داده های

GSE60037  از پایگاهNCBI (www.ncbi.nlm.nih.gov)  از

استخراج و سپس  GEO (Gene expression Omnibus)قسمت 

)فشار خون شریانی ریوی(  PAHو تیمار  ه نرمال )سالم(دو گرو

 PAHعنوان کنترل و گروه  بهسالم  . گروهندبا هم مقایسه شد

های  عنوان تیمار در نظر گرفته شد. در این مقایسه تعداد نمونه به

        عدد و برای 8گروه کنترل، کرواری برای یهای م کتابخانه

PAH  نامهعدد در نظر گرفته شد و مقایسه با بر 8نیزGEO2R 

(www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/geo2r)  (12)گرفت انجام. 

‌ژن ‌عملکردی ‌افتراقی:‌آنالیز  های پس از آنالیز داده های

 یافته و یکی های افزایش بیان یکی ژن)دو دسته ژن  ،میکرواری

  .دست آمده ب (یافته های کاهش بیان ژن

 Biological process, Molecular functionگانه ) های سهآنالیز

Cellular component,های ژن ( بر رویDifferential 

Expression genes) DEGs)، وسیله پایگاه  بهEnrichr خراجتاس 

 .(13)شد 

‌  برنامهاستفاده از  در این آنالیز با :OMIM Diseaseآنالیز

(www.amp.pharm.mssm.edu/Enrichr) Enrichr از پایگاه 

OMIM ،با بیان افتراقی دارای عملکرد  یهای ژن که هایی بیماری

 .(13) ندشداستخراج  بودند

 فاکتورهای رونویسی استخراج فاکتورهای‌رونویسی:‌آنالیز

 پایگاه آنالیزی فاکتورهای رونویسی 9های افتراقی از  ژن

Transcription Factor PPIs, TF-LOF Expression from 

GEO, ChEA (ChIP Enrichment Analysis),  
 ENCODE TF ChIP-seq 2015 

(Protein-protein Interaction)   استخراج و سپس مشترکات

 .(13-15)آنها گزارش گردید 

مرتبط با  ینازهایپروتئین ک کینازها:‌پروتئین‌آنالیز

 وسیله  شده در مرحله قبل به های حد واسط یافت پروتئین

یافت و استخراج  KEA (Kinase Enrichment Analysis)برنامه 

 .(15)شد 

‌

‌

‌

‌
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 و همکاران علی سالاری                                                   های سیستم بیولوژی های نوین تشخیص و درمان فشار خون شریانی ریوی با استفاده از روش بینی روش پیش

 

‌پروتئینی‌آنالیز  ‌شبکه ‌کشیدن  :(Protein Network)‌و

 افزار های افتراقی با نرم شبکه ژن

 (Cytoscape 3.1.1 Plugin GeneMania)  (16)کشیده شد 

‌شده ارتباطی ی که با فاکتورهای رونویسی استخراجهای پروتئین

بررسی و استخراج  Genes2 Newtorksوسیله برنامه  داشتند به

             های حدواسط به همراه پروتئین  شدند. سپس پروتئین

                  آمده با برنامه  دست ها و فاکتورهای رونویسی به کیناز

yEd (Version 3.10.2) شبکه پروتئینی آنها کشیده شد ،

(15،17). 

های دارای بیان  داروهایی که بر روی ژن :درمانی‌آنالیز‌دارو

 (Connectivity Map)وسیله پایگاه  نی داشتند بهافتراقی، تأثیر بیا

CMAP  (18)استخراج شدند. 

‌  هایی که بر microRNAبررسی  :درمانی microRNAآنالیز

اه داده ها و شبکه پروتئینی اثر مهاری داشتند از پایگ ژنوی ر

(Molecular Signatures Database) MSigDB  استخراج و

 .(16)ند شدکشیده  Gene Maniaافزار  وسیله نرم به

‌

‌ها‌‌یافته
پس از آنالیز کتابخانه میکرواری،  های‌میکرواری:‌آنالیز‌داده

یافته و گروه  های افزایش بیان صورت دو گروه ژن نتایج آنالیز به

های افزایش  یافته استخراج شد که تعداد ژن های کاهش بیان ژن

های کاهش  ( و تعداد ژن1عدد )جدول مکمل  62یافته،  بیان

 (. 2د گزارش گردید )جدول مکمل عد 98یافته،  بیان

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 62های فوق نشان داد در هنگام ابتلا به فشار خون شریانی،  بررسی

 داری دارند. ژن کاهش بیان معنی 98داری و  ژن بیان افزایش معنی

‌مولکولی‌ژن ‌عملکرد در این مطالعه،  های‌افتراقی:‌آنالیز

های  شان داد ژنهای افتراقی ن بینی عملکرد مولکولی ژن پیش

و  Arylsulfatase Activityیافته در عملکردهای  افزایش بیان

Sulfuric Ester Hydrolase Activity بیشترین امتیاز را ،           

          که  (، درحالی3به خود اختصاص دادند )جدول مکمل 

 های یافته، بیشترین امتیاز را در عملکرد های افتراقی کاهش بیان ژن

Histone demethylase  وDemethylase  داشتند )جدول مکمل

9.) 

‌سلولی: ‌اجزای های  نتایج بررسی مکان حضور ژن آنالیز

یافته، بیشترین امتیاز را در  های افزایش بیان افتراقی گروه ژن

و  Voltage -gated Calcium Channel Complexهای  قسمت

Calcium Channel Complex جدول  به خود اختصاص دادند(

یافته در  های کاهش بیان ( و بیشترین امتیاز در گروه ژن5مکمل 

گزارش شد )جدول  Sperm Flagellumو  Intracellularقسمت 

 (.6مکمل 

‌ در این مطالعه نتایج بررسی نقش دو  :OMIM diseaseآنالیز

شده نشان داد بیشترین  های گزارش دسته ژن نمونه تیمار در بیماری

های میگرن،  یافته در بیماری های افزایش بیان امتیاز نقش ژن

یافته در هیچ  کاهش بیان های ژنبوده و آلزایمر و فشار خون 

 (.1)جدول شماره بیماری دیگری گزارش نشده است 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ها‌یافته‌در‌بیماری‌های‌افزایش‌بیان‌:‌بررسی‌ژن1جدول‌شماره‌

 Combined Score بیماری نام

 602072/2 میگرن

 397269/2 بیماری‌آلزایمر

 822616/1 افزایش‌فشار‌خون

Spastic_paraplegia 395062/1 

 ای‌مخچه‌-آتاکسی‌نخاعی

(Spinocerebellar_ataxia) 

312562/1 

 ‌016959/1(Myopathy) بیماری‌عضله

های‌‌هیچ‌نوع‌بیماری‌در‌ژن‌،ها‌صورت‌جدول‌فوق‌گزارش‌شده‌است‌که‌بررسی‌کنند‌به‌های‌افتراقی‌در‌آنها‌نقش‌بازی‌می‌هایی‌که‌ژن‌بررسی‌بیماری

بیماری‌یافت‌شده‌که‌به‌ترتیب‌بیماری‌میگرن،‌آلزایمر‌و‌بیماری‌فشار‌خون‌‌6یافته،‌‌های‌افزایش‌بیان‌که‌در‌دسته‌ژن‌یافته‌ارائه‌نکرد؛‌درحالی‌کاهش‌بیان

‌باشد.‌می‌pvalue, z-score, Adjusted pvalueبراساس‌مجموع‌امتیازات‌‌Combined Scoreکردند،‌همچنین‌امتیاز‌‌کسببهترین‌امتیاز‌را‌
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 و همکاران علی سالاری                                                   های سیستم بیولوژی های نوین تشخیص و درمان فشار خون شریانی ریوی با استفاده از روش بینی روش پیش

 

‌رونویسی:‌آنالیز  های  آنالیز پروموترهای ژن فاکتورهای

 9سی بر روی یافته به جهت یافتن فاکتورهای رونوی افزایش بیان

-ENCODE TF ChIPهای  دیتابیس انجام گرفت که در پایگاه

seq 2015 تنها فاکتور رونویسی ،SUZ12  و در پایگاه

Transcription Factor PPIs  فاکتورهای رونویسیSP1  و

KDM5B  .گزارش شدند 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

و  TF-LOF Expression from GEOهای  همچنین در پایگاه

ChEA  22و  28به ترتیب(Transcription Factors) TFs   بود

فاکتور  2گزارش شد.  ChEAعنوان برتر پایگاه  به TF 10که 

دیتابیس بودند  2و  3ترتیب در  بهنیز  SP1و  SUZ12رونویسی 

 (.2)جدول شماره 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

‌اند.‌‌هایی‌که‌افزایش‌بیان‌یافته‌:‌فاکتورهای‌رونویسی‌ژن2جدول‌شماره‌

 Combined Score فاکتورهای‌رونویسی

PRDM5 8123373/10 

IRF1 638156025/8 

E2F1 000801792/8 

NFIB 626352599/7 

SALL4 190198236/7 

TFAP2A 287677517/6 

DNAJC2 621306525/6 

BMI1 610130373/6 

JARID2 577178912/6 

EZH2 196058001/6 

‌اند،‌نشان‌داده‌شده‌است.‌‌یافته‌داشته‌های‌افزایش‌بیان‌فاکتورهای‌رونویسی‌که‌بیشترین‌اتصال‌را‌با‌ژن

 با‌بیشترین‌PRDM5د‌که‌به‌ترتیب‌فاکتور‌رونویسی‌باش‌می pvalue, z-score, Adjusted pvalueبراساس‌مجموع‌امتیازات‌‌Combined Scoreامتیاز‌

Combined Score دهد‌که‌بیشترین‌تعداد‌ژن‌را‌تحت‌تأثیر‌قرار‌می‌در‌اولویت‌قرار‌دارد؛‌این‌بدین‌معناست. 

یافته به جهت یافتن  های کاهش بیان بررسی پروموترهای ژن 

 9یافته در  های افزایش بیان فاکتورهای رونویسی مهم همانند ژن

فاکتور رونویسی  ChEA، 297دیتابیس مطالعه شد که از دیتابیس 

فاکتور رونویسی و از  ENCODE-ChiP-Seq ،702و از دیتابیس 

 PPIs ،28نویسی و از دیتابیس فاکتور رو GEO، 190دیتابیس 

فاکتور رونویسی استخراج شد. پس از مقایسه فاکتورهای 

دیتابیس  2فاکتور رونویسی در  38دیتابیس،  9رونویسی در هر 

، EP300فاکتور رونویسی  2(. 7گزارش گردید )جدول مکمل 

STAT3 ،SRF، BMI1 ،TRIM28 ،SUZ12 ،RNF2 ،FOXA2 ،

EZH2  د و تنها فاکتور رونویسی شدیتابیس گزارش  3درMYC 

شده بر روی نواحی  متصل دیتابیس فاکتور رونویسی 9در هر 

 یافته گزارش گردید. های کاهش بیان بالادستی و پروموتری ژن

های  بررسی پروتئین کینازهای ژن‌کینازها:‌پروتئین‌آنالیز

های حد واسط، آنالیز و استخراج  یافته از روی پروتئین افزایش بیان

 داری داشتند. که چهار تای اول، امتیاز معنی شد

را  (Combined score)، بیشترین امتیاز 7/3با  PAK3کینازهای 

 (. 3نشان دادند )جدول شماره 

های  وتئین کینازها از روی پروتئین، بررسی پر3در جدول شماره 

یافته انجام شد. ستون اول،  های افزایش بیان حد واسط ژن

 p-valueدهنده اسم پروتئین کیناز و ستون دوم، بیانگر امتیاز  نشان

دار است. همچنین ستون سوم، امتیاز  ( معنیp≤05/0بوده که )

Adjusted pvalue ( 05/0بوده که≥Adjusted pvalue )

 z-scoreدهنده  باشد و ستون چهارم، نشان دار می رت معنیصو به

دارتر است. در نهایت، ستون  تر باشد، معنی بوده که هر قدر منفی

 پنجم، بیانگر ترکیب امتیازات 

(pvalue, z-score, Adjusted pvalue )که در  باشد می

Combined score  محاسبه و از ترکیب سه امتیاز قبلی، گزارش

برد. در این مطالعه پروتئین کیناز  کار را بالا می شده که دقت

PAK3.بیشترین امتیاز را به خود اختصاص داده است ، 
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‌یافته‌های‌افزایش‌بیان‌های‌حد‌واسط‌ژن‌بررسی‌پروتئین‌کینازها‌از‌روی‌پروتئین:‌3جدول‌شماره‌

 ‌pvalue Adjusted pvalue Z-score Combined Scoreپروتئین‌کینازها

PAK3 0222936/0 023368673/0 520002/1- 770227205/3 

EPHB2 0128032/0 023368673/0 288726/1- 055825852/3 

TYK2 0259692/0 023368673/0 127353/1- 673178302/2 

 
یافته از روی  های کاهش بیان در این مطالعه کینازهای دخیل در ژن

بهترین امتیاز به پروتئین  های حد واسط بررسی شد. پروتئین

و  8/2، 2/2به ترتیب با  IRAK1و  IRAK3، IRAK2کینازهای 

نشان دادند )جدول  را (Combined score)، بیشترین امتیاز 7/2

کیناز در این بررسی یافت شد که از بین آنها، تنها  17(. 8مکمل 

 (.8دار گزارش شد )جدول مکمل  عدد معنی 10

 :(Protein Network)‌پروتئینیو‌کشیدن‌شبکه‌‌آنالیز

 های روتئینـی و پـویسـای رونـورهـتـشبکه پروتئینی متشکل از فاک

های افزایش  آمده از ژن دست حدواسط و پروتئین کینازهای به

پروتئین قرار گرفت که سهم  86یافته کشیده شد و در آن  بیان

پروتئین بود. همچنین شبکه پروتئین  66های حد واسط،  تئینپرو

  ترین  ای، مهم ارتباط درون شبکه 575شده با داشتن  کشیده

پروتئین  ؛ای پروتئین از لحاظ تعداد ارتباط درون شبکه

(Androgen Receptor) AR  ارتباط 50ارتباط مستقیم و  35با 

ای گزارش شد  ارتباط درون شبکه 85 در مجموع که غیرمستقیم

 (.1)شکل شماره 

 

‌‌
ارتباط‌پروتئینی‌کشیده‌شد‌که‌فاکتورهای‌رونویسی‌با‌رنگ‌و‌کینازها‌با‌رنگ‌‌979پروتئین‌و‌‌66نمونه‌تیمار‌با‌‌یافته‌های‌افزایش‌بیان‌:‌شبکه‌پروتئینی‌ژن1شکل‌شماره‌

عدد‌‌12عدد‌و‌کینازها‌نیز‌‌12پروتئین‌بوده‌که‌سهم‌فاکتورهای‌رونویسی،‌‌66شامل‌های‌حدواسط‌با‌رنگ‌خاکستری‌روشن‌کشیده‌شده‌است.‌این‌شبکه‌‌سبز‌و‌پروتئین

ارتباط‌مستقیم‌‌39دهد‌که‌حد‌واسط‌کینازها‌و‌فاکتورهای‌رونویسی‌قرار‌دارند.‌بیشترین‌ارتباط‌با‌‌عدد‌پروتئین‌حد‌واسط‌را‌نشان‌می‌66های‌این‌مطالعه،‌‌باشد.‌یافته‌می

ها‌مربوط‌به‌میزان‌ارتباط‌با‌شبکه‌است‌‌اند.‌حجم‌دایره‌نشان‌داده‌شده‌AR(Androgen Receptor)ارتباط‌به‌فاکتور‌رونویسی‌‌69جموع‌با‌ارتباط‌غیرمستقیم‌در‌م‌92و‌

 و‌هرچه‌حجم‌کمتر‌باشد،‌ارتباط‌کمتر‌و‌هرچه‌حجم‌بیشتر‌باشد،‌ارتباط‌بیشتراست.
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 و همکاران علی سالاری                                                   های سیستم بیولوژی های نوین تشخیص و درمان فشار خون شریانی ریوی با استفاده از روش بینی روش پیش

 

، شبکه ژنی 1پس از کشیدن شبکه پروتئینی در شکل شماره  

یافته  ژن افزایش بیان 62یافته نیز کشیده شد.  های افزایش بیان ژن

 50که  گردیدکشیدن شبکه ژنی بررسی فشار خون شریانی برای 

تئین پرو 20. همچنین، تعداد و شبکه کشیده شد شناساییژن 

بینی و در  های حد واسط پیش عنوان پروتئین مرتبط در شبکه به

 شبکه قرار گرفت. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ارتباط پروتئینی  995پروتئین و  70شده دارای  شبکه ژنی کشیده

های  ارتباط با ژن 11ارتباط ) 29با دارا بودن  PLP1بود و پروتئین 

های حد واسط(، بیشترین  باط با پروتئینارت 13یافته و  افزایش بیان

ارتباط پروتئینی داخل شبکه را به خود اختصاص داد )شکل 

 (.2شماره 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

‌‌

با‌استفاده‌از‌پلاگین‌ Cytoscapeارتباط‌پروتئینی‌توسط‌برنامه‌‌449پروتئین‌و‌‌72یافته‌مولد‌فشار‌خون‌شریانی‌دارای‌‌های‌افزایش‌بیان‌:‌شبکه‌ژنی،‌ژن2ه‌شکل‌شمار

GeneManiaه‌استکشیده‌شد‌.‌

بینی‌شده‌‌های‌حدواسطی‌است‌که‌در‌شبکه‌پیش‌تری‌رنگ‌پروتئینهای‌خاکس‌یافته‌در‌فشار‌خون‌شریانی‌است‌و‌دانه‌های‌افزایش‌بیان‌رنگ‌ژن‌های‌مشکی‌در‌شکل‌دانه

های‌کلسیمی‌‌های‌آبی‌رنگ‌در‌کانال‌ای‌و‌دانه‌های‌قرمز‌رنگ‌دارای‌عملکرد‌در‌سیستم‌ماهیچه‌کنند.‌دانه‌گری‌می‌های‌سیاه‌رنگ‌قرار‌دارند‌و‌واسطه‌و‌مابین‌دانه

 ارتباط‌نشان‌داده‌شده‌است.‌24ودن‌با‌دارا‌ب‌PLP1هستند.‌بیشترین‌ارتباط‌در‌شبکه‌پروتئین‌‌

‌دارو  بینی داروهایی که بر روی  نتایج پیش‌:درمانی‌آنالیز

 ایـان داد داروهـاند نش راقی، اثر القایی و مهاری داشتهـتـهای اف ژن
15-delta prostaglandin J2 M) (via 0.00001 (M) dosage 

per 6 hour)  و Hydrocortisone (via 0.000011  dosageper 6 

hour)  

های افزایش  و دیگر داروهای ستون اول، اثر مهاری روی ژن

 که داروهای یافته دارند، درحالی بیان

 Benfluorex (via 0.0000104 dosage per 6 hour) و
Valinomycin (via 0.0000001 dosage per 6 hour)  

های  یی روی ژناثر القا ،دیگر داروهای ستون دوم جدولو 

 (.9اند )جدول شماره  یافته نداشته کاهش بیان
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‌های‌افتراقی‌ثر‌بر‌ژنؤ:‌داروهای‌م4جدول‌شماره‌

Drugs Revers URGs Drugs Induce DRGs 

15-delta prostaglandin J2-1011 benfluorex-5327 

hydrocortisone-6684 valinomycin-5957 

perphenazine-4637 loperamide-1533 

cyproheptadine-6740 MG-132-1140 

kanamycin-4625 STOCK1N-28457-6869 

furazolidone-4098 monensin-4726 

fludrocortisone-3785 gossypol-2202 

benzocaine-4224 pyrvinium-6339 

prasterone-6474 abamectin-7218 

fusaric acid-3986 oxedrine-6156 

‌و‌یا‌القایی‌(Drugs Revers Up Regulated Genes) URGsهای‌افتراقی‌اثر‌مهاری‌‌داروهایی‌که‌بر‌روی‌ژن

Drugs Induce Down Regulated Genes) DRGs )داشتند،‌توسط‌دیتابیس‌CMAP (Connectivity Map)بررسی‌و‌استخراج‌شدند.‌ستون‌اول،‌نشانگر‌‌

اند.‌همچنین‌در‌ستون‌دوم،‌لیست‌داروهایی‌قرار‌دارد‌که‌روی‌‌یافته‌در‌بیماری‌فشار‌خون‌شریانی‌اثر‌مهاری‌داشته‌های‌افزایش‌بیان‌داروهایی‌است‌که‌بر‌روی‌ژن

‌باشد.‌می CMAPته‌اثر‌القایی‌دارند.‌اعداد‌بعد‌از‌خط‌تیره،‌نشانگر‌میزان‌دوز‌و‌زمان‌استقاده‌دارو‌در‌پایگاه‌یاف‌های‌کاهش‌بیان‌ژن

 
هایی  microRNAبینی  نتایج پیش :درمانی‌microRNAآنالیز‌

یافته در فشار خون شریانی نقش  افزایش بیان  های که روی ژن

تیب گزارش شد که بیشترین امتیاز به مهاری داشتند بدین تر

microRNA  هایmiR-144 ،miR-122A  وmiR-361 همچنین ،

miR-302c  (. از این بین3اختصاص یافت )شکل شماره         

miR-144 پروتئین  9 نیـه؛ یعـ% شبک98/2ار ـا مهـبSMARCA1 ، 
 

MEIS2 ،SFRP1  وNGFRAP1،  بیشترین امتیاز را در مهار شبکه

که در سیستم  SULF1با مهار  miR-518cکسب کرد. همچنین 

تواند مهم در نظر  ها عملکرد دارد، می ای و انقباض ماهیچه ماهیچه

در ( PLP1) مهارگر پروتئین اصلی شبکه ،گرفته شود. در ضمن

تواند از بابت مهار شبکه،  نمایش داده شد که می miR-501شکل 

 (.3مهم تلقی گردد )شکل شماره 

‌‌
‌miR-144 های‌مهارگر‌شبکه‌ژنی‌و‌نحوه‌مهار‌شبکه‌microRNA:‌3شکل‌شماره‌

 شده‌است.ترین‌مهارگر‌شبکه‌معرفی‌‌مهم

 1325 مرداد، پنجم، شماره دهممجله دانشگاه علوم پزشکی قم/ دوره  01

 

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 jo
ur

na
l.m

uq
.a

c.
ir 

at
 1

6:
34

 IR
S

T
 o

n 
S

at
ur

da
y 

O
ct

ob
er

 1
st

 2
01

6
Archive of SID

www.SID.ir

http://www.sid.ir
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‌بحث 
زک ریوی ایجاد های نا بیماری فشارخون شریانی ریوی، در رگ

. در (5)باشد  شده و از علائم آن تنگی عروق و فشار خون بالا می

ها تنگ شده و ممکن است مسدود شود.  این بیماری جداره رگ

، (5)کنند  ، عوامل مختلف مولکولی، نقش ایفا میPAHدر ایجاد 

که برای ایجاد آن یکی از این عوامل کافی است و این نکته 

تا  (12)صی نداشته باشد شده این بیماری، نقطه آغاز مشخ باعث

همچنان باقی بماند. پروستاسایکلین )از  PAHیکی از مجهولات 

محصولات آراشیدونیک اسید از پروستاگلاندین( در لایه درون 

و به دلیل افزایش حالت آرامش در  (20)شود  رگی تولید می

، (22)ها  توجه فعالیت پلاکت و کاهش قابل (21)عروق خونی 

های بیماری در نظر گرفته شده و اولین بار  عنوان یکی از درمان به

عنوان درمان مورد  ، بهHigenbottamتوسط  1289نیز در سال 

مدت این  . تاکنون برای درمان طولانی(23)استفاده قرار گرفت 

بیماری جوابی یافت نشده است، همچنین از اشکالات استفاده از 

توان به هزینه بالای آن و عوارض زیاد مانند  پروستاسایکلین می

یه فک، پا، اسهال و تهوع اشاره کرد که های ناح سردردها و درد

عمده این عوارض از میزان دوز دارو و مدت زمان مصرف دارو 

با توجه به توضیحات بالا، نیاز به درمان جدید  .(29-27)باشد  می

همین جهت  خون شریانی ریوی احساس شده و بهدر بیماری فشار 

تر بیماری،  در این مطالعه، فاکتورهایی جهت تشخیص سریع

های مولکولی بررسی  های دارویی جدید و درمان همچنین درمان

گردید و برای یافتن راههای مناسب تشخیصی و درمانی که نیاز به 

های  نیکاجزای مؤثر در بیماری دارد، از تک شناخت بهتر سیستم 

هایی  . در مطالعه حاضر پروتئین(11)سیستم بیولوژی استفاده شد 

مولکولی و شیمیایی  داروهای و تر بیماری سریعجهت تشخیص 

جهت درمان کاندید شدند. در مقایسه کتابخانه میکرواری بین 

 62 ،ریوین شریانی گروه نرمال )سالم( و گروه تیمار به فشار خو

بیشترین یافته مشخص گردید.  ژن کاهش بیان 98ژن افزایش و 

-Coiled-coil-helix-coiled-coilداشت، ژن  ژنی که افزایش بیان 

helix domain containing 2(CHCHD2)  بود )جدول        

        که بیشترین ژنی که کاهش بیان داشت،  (، درحالی1مکمل 

 ,DEAD (Asp-Glu-Ala-Asp) box helicase 3ژن

linked(DDX3Y) - Y  (.2گزارش شد )جدول مکمل  

 

بررسی عملکردی آنالیز شدند که نتایج  های افتراقی جهت ژن

های کلسیمی  یافته در عملکرد کانال های افزایش بیان بررسی ژن

نوعی  به  های کلسیمی (. کانال3گزارش گردید )جدول مکمل 

های ماهیچه بوده  استراحت و فعال سلولهای  کننده حالت کنترل

شوند. با توجه به اینکه یکی  که باعث انقباض و انبساط عضله می

از علائم بیماری فشارخون شریانی ریوی؛ انقباض عضلات و 

بالابودن فشار در عروق گزارش شده است، لذا دلیل این انقباضات 

 دانست. 1های جدول مکمل  توان افزایش بیان ژن را می

 Histoneیافته، عملکردشان در  های کاهش بیان که ژن رحالید

demethylase  وDemethylase  وRNA polymerase II 

regulatory region DNA binding گزارش شده که نشان  

ها از روی  یافته در برداشتن متیل های کاهش بیان دهد ژن می

ها  یستونهای هیستون مؤثرند و این عملکرد در بازکردن ه پروتئین

برای رونویسی نقش دارد و سپس  RNA Polاز هم و اجازه ورود 

شود. عوامل بیماری  ژن مورد نظر با مکانیسم رونویسی بیان می

یافته مانع از  های کاهش بیان فشار شریانی خون ریوی با مهار ژن

 های مدنظر خواهند شد. ها و در ادامه، مانع بیان ژن بازشدن هیستون

هایی که عملکرد تنظیم رونویسی را به عهده  ار ژنهمچنین با مه

 RNA pol IIباعث کنترل  DNAاتصال به مناطقی از دارند با 

که نتیجه این عملکرد کاهش میزان رونویسی در  شوند می

های مورد  در مطالعه حاضر، نقش ژن دیده است. های آسیب سلول

یافته در  های کاهش بیان ها بررسی گردید و ژن مطالعه در بیماری

یافته، در  های افزایش بیان بیماری دیگری یافت نشد، اما ژن

های دیگری نظیر میگرن، آلزایمر و فشار خون نیز گزارش  بیماری

دهنده ارتباط این سه بیماری با هم بود که ممکن  گردید که نشان

های  است در آینده فرد مبتلا به فشار خون؛ مستعد ابتلا به آسیب

 (.1ایمر و میگرن نیز باشد )جدول شماره مغزی نظیر آلز

های افتراقی  در مطالعه حاضر نواحی بالادستی و پروموتری ژن

جهت استخراج فاکتورهای رونویسی بررسی شد. فاکتورهای 

، ملاک قرار گرفت و ChEAآمده از دیتابیس  دست رونویسی به

 دیتابیس دیگر 3با  Chip-Seqو  Chip-chipهای  ها از دیتا داده

 ChEAفاکتور رونویسی برتر دیتابیس  10مقایسه شدند که 

دیتابیس فاکتورهای  9(. از بین 2گزارش گردید )جدول شماره 

 رار ـتک 2و  3ا ـرار را بـن تکـریـشتـیـب SP1و  SUZ12ی، ـسـرونوی
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توانند در تشخیص بهتر بیماری هدف  به ترتیب داشتند که می 

یافته  های کاهش بیان بر روی ژن TFخوبی باشند. همچنین آنالیز 

های کاهش  نیز انجام شد که فاکتورهای رونویسی دخیل در ژن

، TFعنوان تنها  به MYCکه  گردیددیتابیس مقایسه  9یافته در  بیان

دار گزارش گردید. بنابراین،  طور معنی ها به در تمام دیتابیس

MYC  جهت یافته از های کاهش بیان است برای ژن فاکتور مهمی 

تشخیص و حتی درمان، همچنین فاکتورهای رونویسی دیگری 

که  TF 38دیتابیس گزارش شدند، حتی  3که در  TF 9همچون 

عنوان  (، همه به7دار بود )جدول مکمل  طور معنی دیتابیس به 2در 

 های تشخیصی و درمانی انتخاب شدند. هدف

گرهای مولکولی هستند که توسط  پروتئین کینازها، فعال

همین دلیل در مطالعه  کنند به سفاتازکردن، پروتئین را فعال میف

های حد واسط انجام  یافتن آنها از روی پروتئین حاضر آنالیز

های افزایش  شده از ژن بهترین پروتئین کیناز یافت که گرفت

که  (، درحالی9گزارش گردید )جدول شماره  PAK3یافته،  بیان

(. 8اعلام شد )جدول مکمل  IRAK3یافته،  های کاهش بیان در ژن

همچنین در این مطالعه به جهت شناخت بیشتر مسیر دقیق و ارتباط 

های پروتئینی دخیل در فشار خون شریانی ریوی،  همه مؤلفه

شبکه  .شده کشیده شد بینی های مهم پیش ای از پروتئین شبکه

شده از اطلاعات سه دسته شامل: فاکتورهای  پروتئینی کشیده

های حد واسط و پروتئین کینازها به دست آمد  پروتئینرونویسی، 

یافته در شکل  های افزایش بیان های مهم ژن که نتایج پروتئین

بیشترین ارتباط  1نمایش داده شده است. در شکل شماره  1شماره 

ارتباط غیرمستقیم به فاکتور رونویسی  50ارتباط مستقیم و  35با 

(Androgen Receptor) AR شده که بیانگر اهمیت  نشان داده

شده نیز  باشد. شبکه پروتئین کشیده می ARفاکتور رونویسی 

های دخیل در  تواند در جهت شناخت بیشتر عوامل و مکانیسم می

ایجاد بیماری فشار خون شریانی ریوی مورد استفاده قرار گیرد. 

یافته نیز کشیده شد )شکل شماره  های افزایش بیان شبکه ژنی ژن

 20یافته است و  ژن افزایش بیان 62ژن از  97ژنی دارای (. شبکه 2

بینی گردید و  یافته پیش های افزایش بیان پروتئین حد واسط ژن

ارتباط  29با دارا بودن  PLP1ترین پروتئین شبکه پروتئین  مهم

گزارش شد که هدف مناسبی برای درمان و تشخیص بیماری 

 (.2تواند باشد )شکل شماره  می

 

یافته اثر مهاری  های افزایش بیان داروهایی که بر روی ژن بینی پیش

 اند در داروهای پروستاگلاندین داشته
(PGJ2) 15-delta prostaglandin J2 [via 0.00001 (M) 

dosage per 6 hour]  و Hydrocortisone[via 0.000011 (M) 

dosageper 6 hour]  
عنوان  امروز به تا به 1289از سال  PGI2نمونه مشابه از که بود 

. در این مطالعه نیز نمونه دیگر است شده درمان استفاده

و  (M 0.00001)با دوز مشخص  PGJ2پروستاگلاندین؛ یعنی 

عنوان کاندید درمان معرفی گردید.  بار، به ساعت یک 6مدت 

یافته نقش  های کاهش بیان همچنین داروهایی که در القای ژن

سته دارو جهت درمان بیماری فشار داشتند نشان داده شد. هر دو د

 (.9خون شریانی ریوی، کاندید این مطالعه بودند )جدول شماره 

یافته با  های افزایش بیان شده برای مهار ژن های انجام بینی نتایج پیش

% شبکه ژنی 98/2با مهار  miR-144های مولکولی نشان داد  درمان

(، بیشترین امتیاز را به خود اختصاص داده است، 3)شکل شماره 

تواند  می PLP1با مهار پروتئین اصلی شبکه  miR-501همچنین 

عنوان  ، بهmicroRNAاثرگذار باشد. در این مطالعه هر دو 

 (.3کاندیدهای درمان مولکولی گزارش شدند )شکل شماره 

 

‌گیری‌نتیجه
جهت تشخیص سریع  PAK3العه حاضر پروتئین کیناز در مط

بیماری فشار خون ریوی گزارش شد. همچنین جهت درمان 

و استفاده  MYCبیماری فشار خون ریوی القای فاکتور رونویسی 

مولار  00001/0با دوز  (PGJ2) 2از داروهای پروستاگلاندین جی 

 های microRNA بار و استفاده از ساعت یک 6با مدت زمان هر 

miR-144  وmiR-501، عنوان کاندید درمان گزارش  و بهبینی  پیش

 .شدند

‌

‌تشکر‌و‌قدردانی
بدین وسیله از باشگاه پژوهشگران جوان و نخبگان واحد بروجرد، 

دانشگاه آزاد اسلامی جهت حمایت مالی این پروژه کمال تشکر 

 را داریم.
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Abstract 

 

Background and Objectives: The pulmonary arterial hypertension is a 

narrow vessel disease, which is associated with hypertension and 

arterial stenosis and, finally, disorder of the right ventricle. This study 

was conducted with the purpose of finding new diagnostic and 

therapeutic approaches in pulmonary arterial hypertension using 

different systems biology and bioinformatics methods. 

 

Methods: In this study, microarray data of two groups (normal group 

as the control and pulmonary arterial hypertension as the treatment 

group), were compared using GEO2R software. Also, Protein kinase 

analysis, transcription factor analysis, protein-protein interactions, 

microRNA, and pharmaceutical analyzes, were performed on two sets 

of differential genes using KEA, ChEA, Genes2 Networks, Target 

Scan microRNAs, and Connectivity Map (CMAP) databases. software 

respectively. Finally, the protein network of differential genes of 

pulmonary arterial hypertension was mapped using the obtained date. 

 

Results: SUZ12 and SP1 transcription factors and MYC transcription 

factor were, respectively, predicted and reported as the important 

transcription factors of up-regulated and down-regulated genes. 

Moreover, PAK3 and IRAK3 were reported as the kinases of up-

regulated genes and down-regulated genes, respectively, and PAK3 as 

a rapid diagnosis and therapeutic candidate. Briefly, Prostaglandin J2 

(PGJ2) at a dose of 0.00001 M every 6 hours, and microRNAs miR-144 

and miR-501 were predicted as suppressor of up-regulated genes of 

pulmonary arterial hypertension and reported as a therapeutic 

candidate.  

 

Conclusion: Application of systems biology methods could show a 

path towards diagnosis and treatment of pulmonary arterial 

hypertension using PAK3 marker, miR-144, and miR-501, and 

Prostaglandin J2 drug. 

 

Keywords: Pulmonary arterial hypertension; Protein interaction maps; 

Drug therapy, MicroRNAs therapy; Systems biology tools. 
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