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Abstract 

Introduction: Gastric cancer is one of the most common malignancies of the 

gastrointestinal tract and is associated with a high mortality rate. Recent evidence 

suggests that LncRNAs play a key role in regulating gene expression and cancer 

progression. In this study, the role of LncRNA PICSAR (LINC00162) in modulating 

the expression of genes involved in the PI3K/AKT/mTOR signaling pathway was 

investigated in patients with gastric cancer. 

In this study, gene expression data were collected from the TCGA database and 

gastric cancer-related datasets. Differentially expressed genes (DEGs) were identified 

using the DESeq2 and edgeR packages in R software  version 4.2.2. Venn analysis 

was performed to identify genes shared between DEGs and co-expressed genes 

identified by PICSAR. Next, functional analysis of the pathways was performed using 

the online tool Enrichr and the KEGG databases, and significant pathways were 

identified based on adjP values < 0.05. 

Methods: Among 4640 differentially expressed genes and 988 co-expressed genes 

regulated by PICSAR, 163 common genes were identified. Pathway enrichment 

analysis revealed that the overlapping genes were enriched in multiple pathways, 

including PI3K/AKT/mTOR signaling, ECM-receptor interaction, and axon guidance. 

Also, ten key genes, including MMP7, KRT7, WNT10A, SEMA7A, and PMEPA1, 

showed the strongest correlation with PICSAR and the greatest expression changes 

in patients with gastric cancer. 

Results: This study indicates that LncRNA PICSAR may play an important role in the 

development and progression of gastric cancer by regulating the expression of key 

genes in the PI3K/AKT/mTOR pathway and other pathways associated with cancer 

progression. 

Conclusions: These findings indicate the high potential of PICSAR as a biomarker 

and therapeutic target for managing patients with gastric cancer. 
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 مجله دانشگاه علوم پزشكي خراسان شمالي 

 1405 تابستان ، 2، شماره 18دوره 

 

 

  انی ب راتییبا تغ LncRNA Linc00162 ژن بین  ارتباط ارزیابي بیوانفورماتیكي 

  مبتلابه مارانی ب  در  PI3K/AKT/mTORيگنال ی س  ریمس  در ری درگ  یهاژن

 معده   سرطان

   1زاده ی احمد   ز ی چنگ   ،  * 3ان ی قرب   د ی سع   ،  * 2مختارزاده   ی رعل ی ام   ،  1ی ن ی حس   ی دعل ی س 
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 چکیده

توجهی همراه است. شواهد اخیر نشان  ومیر قابلهای دستگاه گوارش است که با مرگترین بدخیمی سرطان معده یکی از شایع  :مقدمه

کنند. در این مطالعه، نقش در پیشرفت سرطان نقش کلیدی ایفا می   ،های مهم بیان ژنکننده عنوان تنظیم به  ،هاlncRNAدهد که  می

lncRNA PICSAR (LINC00162) های مسیر سیگنالینگ در تنظیم بیان ژنPI3K/AKT/mTOR  شددر سرطان معده بررسی. 

از پایگاه  داده   کار:  روش بیان ژن  با سرطان معده استخراج  و مجموعه داده   TCGAهای  بیان متفاوت . ژندشهای مرتبط  با    های 

(DEGs  )  هایبستهبا استفاده ازDESeq2     وedgeR  افزاری  در محیط نرمR  های مشترک بین  منظور تعیین ژنشناسایی شدند. به

DEGs   شده با  بیانهای هم و ژنPICSAR( تحلیل ون ،Venn analysis صورت گرفت. در ادامه، تحلیل بررسی عملکردی مسیرها )

 .ندشدشناسایی  شده  تعدیل  >0P/ 05انجام شد و مسیرهای معنادار براساس    KEGGداده    و پایگاه   Enrichr  گیری از ابزار آنلاینبا بهره 

. تحلیل  ندژن مشترک شناسایی شد 163، تعداد  PICSAR  شده بابیانژن هم ۹88ژن با بیان متفاوت و   4640ز میان  ا  ها:افتهی

- ECM  ، تعاملPI3K/AKT/mTORازجمله سیگنالینگ    ،پوشان در مسیرهای متعددیهای هم سازی مسیر نشان داد که ژنغنی

، PMEPA1و     MMP7  ،KRT7  ،WNT10A ،SEMA7Aشامل    ،اند. همچنین، ده ژن کلیدیشده   متمرکز  نی،یرنده و هدایت آکسوگ

 .و بیشترین تغییر بیان را در بیماران مبتلابه سرطان معده نشان دادند  PICSARبارا بستگی بیشترین هم

و   PI3K/AKT/mTORهای کلیدی در مسیر  با تنظیم ژن   lncRNA PICSAR  دهد کهنتایج این مطالعه نشان می   :یریگجهینت

ایفا می دیگر   معده  پیشرفت سرطان  در  نقش مهمی  با سرطان،  مرتبط  یافتهکندمسیرهای  این  پتانسیل  .  بیانگر     PICSARزیادها 

 .هستندعنوان نشانگر زیستی و هدف درمانی در مدیریت سرطان معده به
 

 :کلیدی واژگان

LncRNA 
 سرطان معده 

Linc00162 
PI3K/AKT/mTOR 

 

مقدمه

  ن ی است و ا  ش یافزا روبههای دستگاه گوارش همچنان  شیوع سرطان

 ;Age Standardized Rate)   بروز یسن  ةاستانداردشد میزان روند در 

ASR)  تشخ زمان  م  زین   صیدر  جهان .  شودیمشاهده  سطح    ی، در 

بالاتر  یتوجهقابل  یهاتفاوت و  دارد  وجود  معده  سرطان  بروز    ن ی در 

و    ی مرکز  ی و اروپا  یشرق  یایآس  ، یجنوب   ی کایآن در آمر شیوع    زانیم

پنجمین سرطان شایع از  سرطان معده    .[1]  گزارش شده است   ی شرق

از سرطان در سراسر جهان   یمرگ ناش  ی علت اصل ن یو پنجم نظر بروز

بروز است که     ، 2022در سال    آن  (ASR)  میزان استانداردشده سنی 

  نی مطلق، تخم صورتبهنفر در سال است.   100.000در هر  2/۹ تعداد

  کل   از   درصد   4/ 8سرطان معده )  دی مورد جد  ۹6۹.000که   شودیزده م

از سرطان    یمرگ ناش  660.000داده شده و    صیسرطان( تشخ  دموار

  2022از سرطان( در سال    یناش  یرهامیومرگ  کل  از  درصد  8/6معده )

  .[2]  رخ داده است ( 1)شکل 

  ایران بروز سرطان معده،  زان یکشور برتر جهان از نظر م  25  نی از ب 

  نفر  100.000در هر    4/24بروز سالانه سرطان معده در مردان،    زان ی)م

مدر   زنان،    زان یسال؛  در  معده  سرطان  سالانه  هر    3/14بروز  در 

 پژوهشي مقاله 
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 1405  تابستان، 2، شماره 18مجله دانشگاه علوم پزشکی خراسان شمالی، دوره 

را در هر دو جنس مرد و    شیوع بالای بیماری  سال(در    نفر  100.000

دارد بیماریمرگدر    یمشابه  یالگوها.  زن  به  وابسته  مشاهده    ومیر 

  بالای   زان یبا م  ییدر کشورها  زیاد  ریمومرگ  زانیکه م  یطوربه  شود،یم

ایران    بروز سرطان معده    . [3]  شودی( مشاهده م2)شکل  مثل کشور 

  ماران یندارد و اکثر ب   ی معمول  ینیعلائم بال  ه یسرطان معده در مراحل اول

بدون علامت هستند. در سرطان معده، برخلاف    ه یدر مراحل اول  یحت

حاش نوع    یاهیلنفوم  از   MALT  (Mucosa-Assistedمعده 

Lymphoid Tissue)اول علائم  غ  هی،  و    یراختصاصیمعمولاً  هستند 

  که یدرحال  ،هستند  یدر اندوسکوپ  کیپپت  یهازخم  ا ی  ت یشامل گاستر 

زودهنگام را دشوار    صیموضوع تشخ  نیو ا  شودیم  دهیندرت دبه  توده

مراحل   .[4]کند  یم سرطان،    در  مرحل   ژه یوبهپیشرفتة  چهار    ة در 

(Stage IV)پ کنترل  طر   شرفتی،  از  معده    ، یجراح  قیسرطان 

  ف، یضع  یآگهشیپبا    ماران یدشوار است و ب   ی پرتودرمان   ا ی  ی درمان یمیش

  ی بقا  زان یم  که  یطوردارند؛ به  نیی پا  ی زندگ  ت یفیعود و ک  زیاداحتمال  

  .[6 ،5] درصد گزارش شده است  35تا  30ساله معمولاً تنها پنج

 

 
 . [3] براساس کشور 2022بروز سرطان معده در سال  میزان .1 شکل

 

 
 . (GLOBOCAN 2022)  بروز سرطان معده زانیم نیکشور با بالاتر 25 یسال( برادر  نفر 100.000هر  یازااستانداردشده براساس سن )به  ریمو بروز و مرگ  زانیم .2 شکل

 

شکل   آس1مطابق  شرق  ب   ای ،  اروپا  شرق    وع یش  زانیم  یشترینو 

   را دارند. یسن ة استانداردشد

 Non-coding،  ها ncRNA)   رکدکننده ی غ  ی ها RNAتوالی  

RNA ی ها ناهمگن و بزرگ از مولکول   ی ا ( مجموعه RNA   یعملکرد 

  ی س ی مختلف در سراسر ژنوم رونو   ی ها که از مکان   دهند یم   ل ی را تشک 

اگرچه  شوند ی م   .ncRNA پروتئ به  نم   ن ی ها  در    شوند، ی ترجمه 

. کنند ی م   فا ی ا   ی ژن نقش مهم   ان ی ب  م ی و تنظ   ی ک ی ولوژ ی ز ی ف   ی ندها ای فر 

نسبت    ن ی ب   م ی بستگی مستق با هم   رکدکننده ی غ  ترانسکریپتوم   ت ی اهم 

ncRNAها  آن   ی و تکاملی رشد   ی دگ ی چی ها در ژنوم موجودات زنده و پ

در    د ی نوکلئوت   200از    تر ی طولان  ی ها رونوشت   . [7]   شود ی م   ی بانی پشت
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 و همکاران  حسینی

 ;Long noncoding RNA)  ل ی طو   ة رکدکنند ی غ   ی ها RNAگروه  

lncRNAs ی ها روش   ل ی دل به   ، ها تعداد کل آن   . شوند ی م   ی بند ( طبقه  

  ی ها است و از مجموع تمام ژن   ش ی حال افزا   در   ، تر حساس   ص ی تشخ 

طر lncRNA  است.   شتر ی ب  ن ی پروتئ  ة کدکنند  از  با  برهم   ق ی ها  کنش 

  ز، ی ازجمله تما   ی،ات ی ح   ی ندها ای ژنوم در فر   ی می و عناصر تنظ   ها ن ی پروتئ 

س   ر، ی تکث مکان  نگ یگنال ی مهاجرت،    نقش   ی،ک ی ژنتی اپ   ی ها سم ی و 

 ید ی کل   ی ها کننده م ی عنوان تنظ ها به lncRNA  . [۹  ، 8]   دارند   تنظیمی 

بدخ  مختلف  مراحل  عملکردها   ی م ی در  و  هستند  ظهور  حال   یدر 

آن   ة کنند سرکوب   ا ی   انکوژنی  در سرطان تومور  نشان    ی ها ها  مختلف 

 .  [10]   داده شده است 

عنوان  به   lncRNA  های مولکول مختلف،    ی مطالعات تجرب  مطابق 

یا  رقابت   ی زا درون   RNA  ک ی   ceRNA   (competitiveی 

endogenous RNAs م عمل  برا   د ن کنی (    یها ژن   ان ی ب  م ی تنظ  ی و 

)شکل  ند ن ک ی ها( رقابت م miRNAها ) microRNA با ، ی هدف خاص 

3  ) [11] .  LINC00162    5کردن  اسفنجی باp-485-miR  ،  که

PAQR4   م قرار  هدف  را  ا فر   و   ی سلول   ر ی تکث  دهد، ی را  آپوپتوز  یند 

آپوپتوز    ی و مرگ سلول   ی سلول   ر ی ر تکث د   کنش برهم   ن ی ا   . کند ی م   م ی تنظ

نشان   گذارد ی م   ر ی تأث بالقو   ة دهند که  در   LINC00162ة  نقش 

فزا .  [12]   شناسی سرطان است زیست  دارد که    ی ا نده ی شواهد  وجود 

م  مکان  دهد ی نشان  ب  ی ار ی بس   ن ی ب  ی ک ی ارتباط    ، ی انسان  ی ها ی مار ی از 

سرطان  تنظ  با   ازجمله  در  و   lncRNA  م یاختلال  دارد  وجود 

  ی ست ی ز   ی بالقوه و نشانگرها   ی را به اهداف درمان   lncRNA  ی ها مولکول 

  یی ا و شناس   ص ی که ممکن است تشخ   کند ی م   ل ی تبد   ها ی مار ی ب  ی برا 

 .[۹]   کند   ل ی مختلف را تسه   ی ها ی مار ی اختلالات و ب

LncRNA PICSAR  (lncRNA  کارس با  سلول    نومیمرتبط 

توسط    ی فرشسنگ شده  مهار  تحقp38پوست  در  ابتدا    ی رو  قاتی( 

 Cutaneous Squamous-Cellپوست )  ی سلول سنگفرش  نوم یکارس

cSCC; Carcinoma  ) [13]  شد   افتی.  PICSAR  کنش برهم  ق ی از طر  

مس فر   ،مختلف  نگیگنالیس  یرهایبا    ی مختلف  کی پاتولوژ  یندهاایدر 

  ک ی عنوان  به  های خاص microRNAبا جذب    RNA  نی نقش دارد. ا

RNA  بی رق  یزادرون  (Competing Endogenous RNA; 

ceRNAر،یمانند تکث  ی سلول  ی ر رفتارهاد   ،جهینت  و در   کند ی( عمل م 

  رها، یمس  نیدر ا   PICSARگذارد. دخالت  یم  ریمهاجرت و تهاجم تأث

  یی ها یماریدر ب   یستیو نشانگر ز   یعنوان هدف درمان آن را به  لیپتانس

   .کندیبرجسته م  دیروماتوئ  ت یمانند سرطان و آرتر

اسفنج    ،راًیاخ که  است  شده  توسط   miR-4701-5pگزارش 

PICSARتکث س  ر،ی،  تهاجم  و    یهاتیوسینوویمهاجرت 

داده    شی افزا  دیروماتوئ   ت یآرتر  یبر رو  یارا در مطالعه بروبلاستیفشبه

  کا   ناهمگن  یاهسته   نیبونوکلئوپروتئیر  با  LINC00162  .[14]  است

(Heterogeneous Nuclear RiboNucleoProtein K; hnRNPK )

طر  LINC00162  انیب   HnRNPK  .شودی م  میتنظ از    ر یمس  ق یرا 

کاهش سطح    .دهدیم  شی افزا  p38  توژنیشده با مفعال  نازیک  نیپروتئ

hnRNPK  ای  LINC00162  لیتشک  ی، کاهشسلول  ریبه کاهش تکث 

افزا  ی کلون  سلول  ش ی و  م  ی مرگ  منجر  سطح    ش یافزا   .شودیآپوپتوز 

hnRNPK  ای  LINC00162  ،مهار    ایmiR-485-5p سلول از  ،  را  ها 

ناش اتوپوز   یآپوپتوز  م  دیاز  ا علاوه.  [15]  کندیمحافظت  نشان    ن، یبر 

که   است    ERK1/2  میتنظ  ق یاز طر  lncRNA PICSARداده شده 

عنوان  به  LINC00162  .[16]  کند یم  لیرا تسه  cSCC  ی هارشد سلول

مکان  و  تعد   aza-dC-5به    یسلول  ت یحساس  ی برا  سمینشانگر    ل یبا 

 HNRNPH1  (Heterogeneous Nuclear  شی رایپ  ت یفعال

H1 Ribonucleoprotein ) [17]ه است شد ییشناسا.   

مطالعه  قراردادن    PICSAR  ی، ا در  هدف  نقش  ،  miR-588با 

ب  فا ی ا   ی ک ی انکوژن متعاقباً  و  فعال   EIF6  ان ی کرد    ی ساز و 

PI3K/AKT/mTOR    در  HCC   (Hepatocellularرا 

Carcinoma  ) ر ی وانگ و همکارانش تأث   . [18]   داد   ش ی افزا  PICSAR 

حساس د   را  سنگ   نوم ی کارس   ی ها سلول   ت ی ر  به    ی فرش سلول  پوست 

-PICSAR  ،miR-485د که  دننشان دا   و   کردند   ی بررس   ن ی پلات س ی س 

5p   سلول در  سنگ   نوم ی کارس   ی ها را  به    ی فرش سلول  مقاوم  پوست 

ب  کرده است اسفنجی    ن ی پلات س ی س  به   REV3Lاز حد    ش ی ب  ان ی که 

 (Protein Reversionless 3-Like  ) ی سرطان  ی ها و مقاومت سلول  

  lncRNA PICSARکردن  خاموش   و  شود ی منجر م  ن ی پلات س ی به س 

؛  را معکوس کرد   پدیده   ن ی ا ،  si-lnc-PICSARبا ترانسفکشن سلولی  

نشان داد  CCK-8   (Cell Counting Kit-8  )سنجش  که  طوری  به 

کردن   خاموش  سلول   lnc-PICSARکه  و    A431/DDP  ی ها در 

HSC-5/DDP   مقا گروه    سه ی در  معنادار    si-NCبا  کاهش  باعث 

سنجش    ن، ی بر ا علاوه درصد(.    40)بیش از    ها شد پذیری سلول زیست 

CCK-8    که داد  سلول در    ن ی پلات س یس   IC50نشان  های  این 

با  ترانسفکت  نشان    افته ی کاهش    si-lnc-PICSARشده  که  است 

سلول   ت یحساس   lnc-PICSARمهار    دهد ی م  به    ها این    DDPرا 

 (Cisplatin  ) [1۹]   داده است   ش ی افزا .   

دیگر طالعهم  جی نتا  اخیراً، داد  ای  استنشان    LINC00162که    ه 

انکوژن  حساس  ینقش  آن  مهار  و    B-CPAP  ی هاسلول  تیدارد 

(Human Papillary Thyroid Carcinoma Cell Line  )  به را 

بر مهار  علاوه  LINC00162کردن  . خاموشدهدیم  ش یافزا   بیسورافن

توانا در مهاجرت و    لیدخ  ی هاژن  انیب   ،یکلون   لیتشک  یی مهاجرت و 

ن   ینگیادیبن علاوه  زیرا  داد.  ا کاهش  نقش  این    ن، یبر  مطالعه 

پ  LINC00162کردن  خاموش مهار  در  ت  شرفتیرا  از    د یروئ یسرطان 

 MAPK (Mitogen-Activated Protein یهاژن  انی کاهش ب  قیطر

Kinase Gene)  ،RAS (Rat Sarcoma Gene)    وRAF (Rapidly 

)Gene Fibrosarcoma Accelerated  نقش    بنابراین،  .[20]  نشان داد

lncRNA LINC00162  بدخ سرطان  یمختلف  یها یمیدر  ازجمله   ،

  هپاتوسلولار و سرطان مثانه، نشان داده شده است   نوم یپانکراس، کارس

[18، 21، 22].   

س  PI3K/AKT/mTOR  ریمس که    یاتیح  نگیگنالیآبشار  است 

مهاجرت، تهاجم و   ر،یازجمله تکث  ،یمختلف سلول یندهاایفر میدر تنظ

بلند    ةکدکنند  ر یغ  یهاRNAشده است که    مشخص آپوپتوز نقش دارد.  

(lncRNAs ا )دیگر  سرطان و    شرفتیر پدو    کنند یم  لیرا تعد   ریمس  ن ی

متعددگذارندیم  ریتأث  هایماریب  مطالعات    ی هاlncRNAنقش    ی. 

در انواع   PI3K/AKT/mTOR ریمس کردنمهار ای مختلف را در فعال 

کرده برجسته  سرطان  مطالعه  .[23]  اند مختلف    ، تجربی  ایدر 
LncRNA TP53TG1  سلول  تومور   ةمهارکنند  عنوانبه   ی هادر 

  ی هادسته  ز، یقطر تومور، تما  ، یآگهشیبهبود پ  به   ک، یگاستر   یسرطان 

TNM  لنفاو غدد  متاستاز  تکث  که  شد  منجر  یو  مهار    ،یسلول  ریبا 

سلول  کی تحر و    یسلول  ة چرخ   شرفت یپ  ، متاستاز بود    یآپوپتوز  همراه 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.n
ku

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
7-

02
 ]

 

                             4 / 11

https://journal.nkums.ac.ir/article-1-3384-en.html


 

60 

 1405  تابستان، 2، شماره 18مجله دانشگاه علوم پزشکی خراسان شمالی، دوره 

  ی سرطان   یهاسلول  در  PTENP1 LncRNA  گر، ید   یامطالعه  در.  [24]

  ر یمس  ت یفعال  ل یکرد که باعث تعد  فا یتومور را ا  یکبد نقش مهارکنندگ

 .  [25] مختلف شد ی هاسمیمکان  قی از طر PI3K نگیگنالیس

PICSAR  مس زم  PI3K/AKT/mTOR  ریو    ة نیدر 

به  یشناسستیز کارس  ژهیوسرطان،  )  نومیدر  (،  HCCهپاتوسلولار 

پبه هستند.    یکدیگر با    ی ادهیچیطور  عنوان  به  PICSARمرتبط 

LincRNA  (Long Intergenic Non-Coding RNA انکوژنیک  )  

،  PI3K/AKT/mTOR  نگیگنالیس  ریمس  ل یکه با تعد  کندیعمل م

تقو  ییتومورزا ا  PICSAR  نیب   کنشبرهم.  کندیم  تی را    ر،یمس  نی و 

درمان  برا  یاهداف  م  ی بالقوه  برجسته  را  سرطان    . [18]  کند یدرمان 

درج   PICSARکه  یدرحال فعال  ةدر  با  مرتبط    انکوژنیک  یهاتیاول 

چشم وساست،  م  lncRNA  قات یتحق  ترعیانداز  ا  دهدینشان    ن ی که 

ها  که با آن  ی خاص  یرهایو مس  یبسته به بافت سلول  توانندیها ممولکول

 .ایفا کنند یمتنوع یهاتعامل دارند، نقش

متعدد مطالعات  است،    هاlncRNA  دربارة   یاگرچه  شده  انجام 

ها همچنان ناشناخته  از آن  یار ی بس  کی و پاتولوژ  کیولوژ یب   یکارکردها

نقش    ییما شناسا   هدف  ،مطالعة بیوانفورماتیکی  نی مانده است. در ا  یباق

lncRNA PICSAR (LINC00162)    معده سرطان  بررسی  و  در 

 PI3K/AKT/mTORی گنالی س ریدر مس ریدرگ یهاژن  انیب  راتییتغ

مبتلابه سرطان    مارانیدر ب   سرطان  شرفتیمرتبط با پ  یرهایمسدیگر  و  

. است همعد

 

 
 ceRNA یةبر فرض  یمرور .3 شکل

 

 روش کار 
 ژن  انیب یهاپردازش دادهو  یآورجمع

شناسابه ب   ی هاژن  یی منظور  )  ان ی با   Differentiallyمتفاوت 

Expressed Genes; DEGsداده به سرطان    انیب   یها (،  مربوط  ژن 

پا از    The Cancer Genome Atlas (TCGA)داده    گاه ی معده 

 lncRNA PICSAR  ان یمربوط به ب   ی هاداده  ، نیاستخراج شد. همچن

(LINC00162)   پا همان  دادهش   افت یدر   گاه یاز  که    ،ژن  ان ی ب   ی هاد. 

پ  raw countصورت  به مراحل  انجام  از  پس  و    پردازششیبودند، 

بسته  ، یسازنرمال از  استفاده  در    edgeRو    DESeq2  یآمار  ی هابا 

تحل4.2.2  ة)نسخ   R  یافزارنرم  طیمح   یی شناسا   ار یمع  .شدند  لی( 

با مقدار    ییهاژن  نهاشد که ت  فی تعر  یاگونهبا بیان افتراقی به  یهاژن

|log₂ (Fold Change)|    و مقدار    1تر از  بزرگ  ا یبرابرP  شده لیتعد  

(adjusted P-value  کمتر از )متفاوت    ان یبا ب   یهاعنوان ژنبه  05/0

–Benjaminiبا استفاده از روش    P  ر یمقاد   ح یدر نظر گرفته شوند. تصح

Hochberg  خطابه نرخ  کنترل  )  یمنظور  کاذب   Falseکشف 

Discovery Rate; FDRشا شد.  انجام  ا  ان ی (  در  که  است    ن ی ذکر 

مقاد   FPKM  ای  TPM  (Transcripts Per Million)  ر یمطالعه، 

(Fragments Per Kilobase Million)  برا توص  یصرفاً    ی فیاهداف 

 قرار نگرفتند.  ی آمار یهالیتحل یو مبنا شدنداستفاده  

 

 (Venn Analysis)مشترک  یهاژن لیتحلوه یتجز

  شده انیب هم  یهاو ژن  DEGs  نیمشترک ب   یهاژن  ییشناسا   یبرا
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 و همکاران  حسینی

تحلPICSARبا   )   لی،  براVenn analysisون  انجام شد.    م یترس  ی( 

  VennDiagram  ة ها، از بستژن  یپوشان هم  زان یم  شی ون و نما   اگرام ید

 .دش استفاده  Rافزار در نرم

 

 Pathway Enrichment)  یعملکرد  یرهایمس  یبررس  و  لیتحل

Analysis ) 

  ی سازیغن  لیپوشان، تحلهم  یهاژن یکیولوژینقش ب   ی بررس  ی برا

آنلا  ریمس ابزار  از  استفاده  پا  Enrichr  نی با   Kyoto  یهاگاهیو 

Encyclopedia of Genes and Genomes  (KEGG)    .شد انجام 

فوق  یرهایمس  ییشناسا  یبرا آزمون  از    یهندسمعنادار 

(Hypergeometric test مقاد و  شد  استفاده  روش    P  ری(  با 

Benjamini–Hochberg  مسدندش   لیتعد مقدار    یی رهای.  با 

05/0adjP<  مسبه گرفته شدند.  یرهایعنوان  نظر  در    لیتحل  معنادار 

انجام   KEGG ةداد گاهیبا استفاده از پا   یعملکرد یرهایمس یسازی غن

معنادار مقدار    شدهیغن  یرهایمس  یشد.    شده لیتعد   Pبراساس 

(adjusted p-value  محاسبه روش    د ش(  با  –Benjaminiکه 

Hochberg  خطا  یبرا نرخ  تصح  یکنترل  کاذب  بود.    حی کشف  شده 

مقدار    یی رهایمس از    adjusted P-valueبا  عنوان  به  05/0کمتر 

 معنادار در نظر گرفته شدند. یرهایمس

 

 ها یافته
 ( DEGs)متفاوت   انیبا ب یهاژن یفیآمار توص

مجموع ب   4640  ،در  با  )  ان ی ژن  نمونهDEGsمتفاوت  از    ی ها( 

  ییشناسا   lncRNA PICSARبا    شدهانیب ژن هم  ۹88سرطان معده و  

  ة نقش بالقو ةدهندژن مشترک بودند که نشان  163  ان،یم  ن ی. از ا ندشد

PICSAR  در سرطان معده است )شکل    لیدخ  یهاژن  انیب   میدر تنظ

(.1، جدول 4

 

 در مطالعه  یژن یهااز دسته  یاخلاصه .1جدول 

Category Count 

Total DEGs in Gastric Cancer 4640 
PICSAR Coexpressed Genes 988 

Common Genes 163 

Unique DEGs 4477 
Unique PICSAR Coexpressed Genes 825 

 

 
 فرد های مشترک و منحصربهدیاگرام ون از ژن  .4 شکل

 

 هاژن یپوشاناز هم (Venn Analysis) ون  لیتحل -

)شکل    دیاگرام برا4ون  هم  ی(    ی هاDEG  ن یب   ی پوشان تجسم 

ژن و  معده  ساخته    PICSAR  پایین دستی   شده انیب هم  یهاسرطان 

  DEGsژن با    163، تعداد  PICSARژن مرتبط با    ۹88  انیشد. از م

  ی ان یب ژن منحصر به هم  825داشتند. در مقابل،    یپوشان سرطان معده هم

این   مشاهده شدند. DEGs ةژن تنها در مجموع   4477و  PICSARبا 

افزایش  148 همژن  حاصل  متفاوت    انیب   ی دارا  یهاژن  پوشانی یافته 

(DEGsو ژن )با    انی ب هم  یهاPICSAR  ژن    163  ،بودند. در مجموع

  ان ی ب   شی افزا  یژن دارا  148تعداد،    نیکه از ا   ندشد  ییمشترک شناسا 

دارا  16و   ب   یژن  نمونه  انیکاهش  با   یتومور  یهادر  مقایسه    در 

 بودند.  یعیطب یهانمونه

 

 مشترک یهاژن تیو اهم انیب

م هم  163  انیاز  تمامژن  مقاد  یپوشان،  براساس    P  ر یموارد 

روش    شده لیتعد ب   Benjamini–Hochbergبا  نظر    ی افتراق  ان یاز 

در    ،یتکرار  ی هاوجود رونوشت  ل یدلبه  ل،یتحل  ن ی. در ا شدند  یاب ی ارز
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  یی شناسا   >05/0adjP  یمعنادار  ةبا آستان  یآمار  یورود  164مجموع  

بررسنددش که    جی نتا  ی .  داد  بافت  148نشان  در  در    یتومور  یهاژن 

ترین  که از مهم  اندبوده  ان ی ب   شی دچار افزا   یعیطب  یهانمونه  مقایسه با 

)ژن مرکزی  بیان میHub genesهای  افزایش  با  به  (   ،  KRT7توان 

PMEPA1مثل    ژن  16  کهیدرحال  اشاره کرد،(  2. )جدول  ..  وCHST3 

روند افزایش فعالیت رونویسی    انگر یالگو ب   نی نشان دادند. ا  ان ی کاهش ب 

 در سرطان معده است.  PICSARمرتبط با  یهاژن  انیدر م

 

 ی دیکل نگیگنالیس یرهایمشترک در مس یهاژن یسازیغن

  ی هاژن  ی( روPathway enrichment)  ر یمس  یسازیغن  لیتحل

مرتبط    نگ یگنالیس  ر یمس  نی ها در چندژن  ن یپوشان نشان داد که ا هم

برتر در    یرهایاند. مسشده  یساز یغن  یطور معناداربه  معده  با سرطان

و آزمون    >05/0adjPبراساس    یاند. سطح معنادارارائه شده  3جدول  

با    5همچنین، در شکل    محاسبه شد.  چندگانه با اصلاح    ی هندسفوق

های دخیل در هر مسیر  (، نسبت درصدی ژنPie chart)  اینمودار دایره

نسبت   با  سلولی  مسیر    38/43سیگنالینگ  برای   Central درصد 

carbon metabolism    درصد برای مسیر    22/ 7در سرطان وAxon 

guidance    درصد برای مسیر    ۹2/33وECM-receptor interaction  

علاوهشده  ئهارا گزارشاند.  مسیرهای  ژنبر  دقیق  بررسی  های  شده، 

ژنهم این  از  تعدادی  که  داد  نشان  بهپوشان  یا  ها  مستقیم  صورت 

سیگنالینگ   مسیر  با  ارتباط    PI3K/AKT/mTORغیرمستقیم  در 

 PIK3CA  ،AKT1/2ای این مسیر، نظیر  های هستههستند. اگرچه ژن

ژنMTORو   میان  در  ژن،  نشدند،  مشاهده  برتر  مانند  های  هایی 

PMEPA1  ،WNT10A  ،MMP7  ،SEMA7A    وRHOD  که در این ،

قابل بیان  افزایش  تنظیم  مطالعه  طریق  از  داشتند،  ،  PTENتوجهی 

با  برهم فعالECMکنش  با    cross-talkو    Integrin/FAKسازی  ، 

فعالWntمسیر   به  مسیر  ،  پایدار  عملکردی  سازی 

PI3K/AKT/mTOR شوند. منجر می 

نه  PI3K/AKT/mTORمسیر   بیان  معمولاً  تغییر  از طریق  تنها 

های کنندهای از تنظیممستقیم اجزای مرکزی آن، بلکه از طریق شبکه

شود. در مطالعة حاضر، افزایش  بالادستی و مسیرهای متقاطع فعال می

ژن نظیر  بیان   WNT10A(،  PTEN)مهارکنندة    PMEPA1هایی 

)مرتبط با    SEMA7Aو    MMP7(،  PI3K/AKTبا    cross-talk)دارای  

( نشان  Integrinسازی سیگنالینگ وابسته به  و فعال  ECMبازسازی  

تواند از طریق تنظیم غیرمستقیم می lncRNA PICSARدهد که می

ژن فعالاین  موجب  مسیر  ها  پایدار  در    PI3K/AKT/mTORسازی 

را   PICSARسرطان معده شود. این الگو با مطالعات پیشین، که نقش 

اند،  گزارش کرده HCCدر  PI3K/AKT/mTOR ریمس یسازدر فعال

. [18] دارد یخوان هم
 

 در سرطان معده PICSAR با  بستگیهم نیبالاتربا  هدف ژن ده .2جدول 
Pathway Genes Involved Adjusted P-value Odds Ratio 

Central carbon metabolism in 

cancer 
SLC7A5, G6PD, SLC2A1, SLC16A3, PFKP 0.0412 9.63 

Axon guidance 
SEMA7A, SEMA3B, LIMK1, PLXNB3, PLXNA1, PRKCZ, 

RHOD 
0.0412 5.04 

ECM-receptor interaction LAMB3, ITGA3, LAMA3, LAMC2, AGRN 0.0412 7.53 

 

 
 های درگیرهمراه ژن نمودار پای از نسبت درصدهای هر مسیر سیگنالینگ سلولی مربوطه به  .5 شکل

 

تحل  (Multivariable Insights)  رهیچندمتغ  یهانشیب   ل یاز 

 ریمس

به آنکه  از مدل  ،یا داده  یهاتیمحدود  لیدلباوجود    ی هااستفاده 

ا  یون یرگرس امکان  نی در  تحل  ری پذبخش    ریمس  یسازی غن  لینبود، 

ب  با    یکیولوژ یب   یهاشبکه  ة دربار  یارزشمند  یهانشیتوانست  مرتبط 

PICSAR   نتا کند.  ارائه  معده  سرطان  برخ  ج یدر  که  داد    ی نشان 

اند که  شده  ییبازنما  حد  از  شیب   یمعنادار  رطوبه  نگیگنالیس  یرهایمس

  یی زا سرطان  یندهاایدر فر  lncRNA  نی ا  ی دینقش کل  انگر یب   تواند یم
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 و همکاران  حسینی

مربوط    یها، دادهPICSAR  ی هدف اصل  یهاژن  ییشناسا   یباشد. برا

ژن ب   یهابه  )  ان ی با  ژنDEGsمتفاوت  با  معده  سرطان  در    ی ها( 

بررسبه  PICSARبا    شدهانیب هم متقاطع  ا  یصورت  هدف    ن ی شد. 

بافت  یی هاژن  ییشناسا   ل،یتحل در  هم  که  طور  به  ی تومور  ی هابود 

ب   یمعنادار بودند و هم هم  انیدچار اختلال در  بالاشده  با    ییبستگی 

PICSAR دادندینشان م  . 

  PICSARبا  را  بستگی  هم  ن یده ژن برتر که بالاتر   ج، ی براساس نتا

زمان  هم  طور به( و  PCC  رسون، یبستگی پهم  ب یداشتند )براساس ضر 

  ن ی. ا دندش  ییمعنادار بودند، شناسا  ان یب   رییدر سرطان معده دچار تغ

شامل  ژن ، CDA  ،UCA1  ،RP11-350J20.12  ،KRT7ها 

PMEPA1  ،RHOD  ،SEMA7A  ،MMP7  ،CHST3    وWNT10A 

. ارائه شده است 3ها در جدول آن یهستند که مشخصات آمار

 
   در سرطان معده PICSAR ها بادرگیر مرتبط با این مسیرها و ارتباط آن  یهاژن  سلولی و نگی گنالیس یرهایمس  .3جدول 

Gene Symbol 

PCC (Pearson 

Correlation 

Coefficient) 

Log₂(Fold Change) Adjusted P-value Expression 

CDA 0.65 +1.825 3.21×10⁻¹⁷ Upregulated 

UCA1 0.59 +1.723 2.42×10⁻²⁵ Upregulated 
RP11-350J20.12 0.52 +1.344 3.76×10⁻¹⁷ Upregulated 

KRT7 0.48 +3.291 4.24×10⁻²⁷ Upregulated 

PMEPA1 0.44 +3.137 1.74×10⁻⁷⁰ Upregulated 
RHOD 0.43 +1.058 6.77×10⁻⁹ Upregulated 

SEMA7A 0.42 +1.243 4.93×10⁻²¹ Upregulated 

MMP7 0.41 +4.493 1.01×10⁻⁵² Upregulated 
CHST3 0.40 –1.268 8.11×10⁻¹⁸ downregulated 

WNT10A 0.39 +1.198 4.76×10⁻¹⁹ Upregulated 

 

 بحث 

( معده  شایع GCسرطان  که (  است  گوارش  دستگاه  بدخیمی  ترین 

شواهد گسترده  .  [26] ومیر همراه است  همچنان با میزان بالای عود و مرگ 

هایی همچون تنظیم مسیرهای  ها با مکانیسم lncRNAدهد که نشان می 

سلول  تعدیل  اتوفاژی،  القای  آپوپتوز،  مهار  انکوژنیک،  های  سیگنالینگ 

–Epithelialی ارتقا   ( و Cancer Stem Cells; CSCsبنیادی سرطانی ) 

mesenchymal transition   (EMT) ،    پیشرفت و  دارویی  مقاومت  در 

ها همچنین  lncRNA. برخی از  کنند سرطان معده نقش مهمی ایفا می 

دهنده و اهداف درمانی  آگهی عنوان نشانگرهای زیستی تشخیصی و پیش به 

را    PICSAR lncRNA. مطالعات متعدد نقش  [27] اند  بالقوه مطرح شده 

، اختلالات  [28] (  PCازجمله سرطان پانکراس )   ، های مختلف در سرطان 

،  [17] (  GC، سرطان معده ) [14] ( RA، آرتریت روماتوئید ) [2۹] نورونی  

تیرو  سنگ   [30] (  TC)   ئید سرطان  سلول  کارسینوم  پوست  و  فرشی 

 (cSCCs  ) [16]   اند. برجسته کرده 

داده که    RNAهای  تحلیل  داد   هدف  LINC00162نشان 

Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K (hnRNPK)   
از طریق مسیر   این پروتئین  را به  p38 MAPKاست و  طور  بیان آن 

می تنظیم  کاهش سطح  مثبت  به    LINC00162یا    hnRNPKکند. 

  ر یمس  شود.می  ها و افزایش آپوپتوز منجرسازی سلولافت تکثیر و کلون

p38 MAPK  ی سلول  یهااست که در پاسخ  یاتیح  نگیگنالیآبشار س  

استرس محرک  ی هابه  و  از    لیدخ  ی التهاب   ی هامختلف  پس  است. 

پا   MAPK  p38  هایپروتئین  شدن،فعال اهداف  از    ،یدستنییانواع 

تغ  کنندیم  لهیرا فسفر   ی،سیرونو   یجمله فاکتورها به  ب   رییکه    ان یدر 

م منجر  متعدد  .شودیژن  ک  ی،عوامل    ، یبالادست  ی نازهایمانند 

فسفاتازها    ، یداربست  یهان یرشد، پروتئ  ی استرس، فاکتورها  ی هامحرک

بگذارند    ریتأث  p38 MAPKریمس  ت یر فعالد  توانند یم،  hnRNPKو  

با    lncRNA  انیب   میدر تنظ  p38نقش    ةدهندکه نشان خاص مرتبط 

  4640  انیحاضر، از م  ة. در مطالع [31  ،12]است    یو آپوپتوز سلول  ریتکث

معنادارژن   بیانی  تفاوت  و  DEGs)   دارای  هم  ۹88(  با    شدهانیب ژن 

PICSAR  تعداد شناسا   163،  مشترک  بهندشد   ییژن  وجود    لیدل. 

  ی واجد معنادار  یآمار  یورود  164در مجموع    ،یتکرار  ی هارونوشت

(05/0adjP<آن غالب  روند  و  بودند  تحلیل  (  بود.  بیان  افزایش  ها 

ژنغنی  این  که  داد  نشان  بهسازی  مسیرهای  ها  در  معناداری  طور 

برهم سرطان،  مرکزی   Extracellular matrix  کنشمتابولیسم 

(ECM)  ة دربار  میاگرچه شواهد مستق  . و هدایت آکسون مشارکت دارند  

است،    PICSARنقش   محدود  معده  سرطان  و    یهاافتهی در  ما 

م  یهاگزارش نشان  ا   دهند یموجود  با    lncRNA  نی که  است  ممکن 

  شرفت یمرتبط، در پ  یرهایو مس  PI3K/AKT/mTOR  ر یمس  لیتعد

ن  معده  باشد  زیسرطان  داشته  ب[33  ،32]  نقش  مطالع   رای.    ة نمونه، 

Piipponen  و همکاران نشان داد کهp38 MAPK  بیانPICSAR  را

می به  cSCCدر   تنظیم  منفی  دیگر    ،همچنین  .[16]کند  طور  شواهد 

خاموش که  دادند    RAPGEFL1بیان    LINC00162سازی  نشان 

(Rap Guanine Nucleotide Exchange Factor Like 1 gene  )  را

فعال  دهدمیکاهش   به  طریق  این  از  مسیر    RASسازی  و  مهار  و 

MAPK ای دیگر مشخص شد که  . در مطالعه[35  ،34]  شودمنجر می

به سورافنیب افزایش  را  ها  تواند حساسیت سلولمی   LINC00162مهار  

 . [20] تقویت کند MAPKبر مسیر را  تنظیمی آن  آثارو  هدد

دربار مستقیم  شواهد  رونویسی  کنندهتنظیم  ة اگرچه  های 

PICSAR    در سرطان معده محدود است، مطالعات موجود بیانگر نقش

های خاص  miRNAکنش با  ، برهمMYCاحتمالی فاکتورهایی مانند  

ژنتیکی در کنترل  ( و تغییرات اپیmiR-4701-5pو  miR-588)مانند 

در بسیاری از    MYC–lncRNAهای  بیان آن هستند. ازآنجاکه شبکه

را در سطوح    MYCتوانند بیان  ها میlncRNAو    اند ها حیاتیسرطان

ها  ، بررسی دقیق این مکانیسم[22] رونویسی و پسارونویسی تغییر دهند  

تقویت رشد و تکثیر  انکوژن    ینوع   MYC  در سرطان معده ضروری است.

فعال  سلولی که  است  سرطان  در    لیدخ  یهاژن  یسیرونو  ی سازدر 

و معمولاً    دکنمی  ممکن  را  آپوپتوزو    سمیمتابول  ،یسلول  ةچرخ  میتنظ

در   MYC  نقش   . [36]  شودیم  انیاز حد ب   ش ی( ب GCدر سرطان معده ) 

در سرطان معده    رکدکنندهیغ  ی هاRNA  دیگرها و  RNAکرویم  میتنظ

  تواند یاست که م  یاحتمال  میرمستق یغ  یمیتنظ  ریمس  کی   ةدهندنشان
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   .[37]  باشد  PICSARشامل 

محدود  به  توجه  دسترس  تیبا  بال  یدر  اطلاعات  و    ینیبه  جامع 

،  batch  آثاردرمان و    تیتومور، وضع  ةمرحل  رینظ  ،مهم  یهاتییکووار

ا   رهی چندمتغ  یون یرگرس  یهااستفاده از مدل   ر یپذ مطالعه امکان  نیدر 

  به  نی گزیجا ی کردیعنوان روبه  ر یمس یسازیغن لینبود. در عوض، تحل

ها، امکان  ژن  ان یب   رییهماهنگ تغ  یالگوها  ی کار گرفته شد که با بررس

شبکه  یکیولوژ یب   یرهایمس  ییشناسا  با    یمولکول  یهاو  مرتبط 

PICSAR    مطالعه    نیا   یهاتی. از محدودکرددر سرطان معده را فراهم

مانند    ،هاژن  یبندو ماژول  یا شبکه  یهالیتحل  ندادنبه انجام  توانیم

WGCNA   م  ی،اتب مرسلسله  یبندخوشه  ا ی که  کرد    توانست یاشاره 

مشترک    ی هاژن  ان یم  یترقیدق   ی ماژولار و روابط عملکرد  ی ساختارها

با   انجام چنکندرا آشکار    PICSARمرتبط    تواند یم  ییها لیتحل  نی. 

.  ردیمدنظر قرار گ  ندهیارزشمند در مطالعات آ  یقاتیتحق  ریعنوان مسبه

روش از  منظور  به  Cnet plotمانند    شرفته یپ  یریتصو  ی هااستفاده 

ب   ی اشبکه  ش ینما  در    تواندیم  یعملکرد  یرهایها و مس ژن  نیارتباط 

آ با    یمولکول  یاز سازوکارها  یترقیبه درک عم  ندهیمطالعات  مرتبط 

PICSAR  .منجر شود 

 

 گیری نتیجه
میجمع نشان  نتایج  که  بندی  طریق    PICSARدهد  از  عمدتاً 

پیشرفت  د  PI3K/AKT/mTORو    TGF-β1/Smadمسیرهای   ر 

است   تأثیرگذار  معده   نیپروتئ  β1-TGF  .[40-38]سرطان 

تومور،    ةکنندژن سرکوب  کی ، DPC4 (SMAD4)ژن  ةدهندگنالیس

در وقوع، توسعه و متاستاز    یمهم  ریکه تأث،  Smad4  یهانیاست. پروتئ

از    میبدخ  یتومورها مس  یاتیح  افکتورهای دارند،    یدهگنالیس  ریدر 

β-TGF   پا   نگ یگنالیس  ریمس  .[41]  هستند  دست نییدر 

PI3K/AKT/mTOR   طر مهار    ی، مختلف  یهاسمیمکان   ق یاز  ازجمله 

تومور را    شرفت یپ  ، ییزامتاستاز و رگ  ،ییمقاومت دارو   یآپوپتوز، القا

افزا  معده  گ  PI3K.  دهدیم  شی در سرطان    ن ی روزیت  یهارندهیتوسط 

گRTK)  ینازیک و  پروتئجفت  ی هارندهی(  با  در  G  (GPCR  )نیشده 

و    FGF، گلوکز،  EGF  ن،یمختلف، ازجمله انسول  یهاپاسخ به محرک

VEGF  ها رشد تومور، بازسازی  کنش. این برهم[43  ، 42]  شود یفعال م

ECM  کنند. اگرچه برای تأیید  درمانی را تسهیل میو مقاومت به شیمی

ها در سرطان معده به شواهد بیشتری نیاز است، مطالعات  این مکانیسم

به  PICSARموجود   تنظیم را  از  یکی  کلیدی  کنندهعنوان  های 

 کنند. زا معرفی میآبشارهای سیگنالینگ سرطان

ژن نهایت،  مانند  در  ،  KRT7  ،MMP7  ،WNT10Aهایی 

SEMA7A    وRHOD  بستگی را با  بیشترین همPICSAR    ،نشان دادند

اثبات نقش عملکردی آن برای  های  ها در سرطان معده به پژوهشاما 

ژن این  است.  نیاز  بیشتری  علاوهتجربی  همها  با  بر  بالا  بستگی 

PICSAR،  بافت بهدر  نیز  توموری  بیشهای  توجهی  قابل  بیان  طور 

نشانشده که  آن  ةدهنداند  محوری  و  نقش  تهاجم  تومور،  رشد  در  ها 

 احتمالاً تعدیل ایمنی است.

 

 ی تشکر و قدردان

و  بدین تبریز  واحد  اسلامی  آزاد  دانشگاه  بیولوژی  گروه  از  وسیله 

مرکز محترم تحقیقات ایمونولوژی دانشگاه علوم پزشکی تبریز قدردانی  

  شود.می

 

 ملاحظات اخلاقی 

علوم پزشکی  ق در پژوهش دانشگاه  لااخ   ة ز کمیتا  حاضر   ةمطالع 

با شناسلاکد اخ  تبریز   IR.TBZMED.VCR.REC.1403.286   ةق 

 را دریافت کرده است. 
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 مشارکت نویسندگان 

جمع حسینی:  دادهسیدعلی  دادهآوری  تحلیل  نگارش  ها،  و  ها 

نویس مقاله؛ امیرعلی مختارزاده: طراحی مطالعه، نظارت علمی و  پیش

داده تحلیل  قربیان:  سعید  مقاله؛  چنگیز  بازنگری  مقاله؛  بازنگری  و  ها 

 زاده: تفسیر نتایج و بازنگری مقاله.احمدی

 

 حمایت مالی 

مرکز تحقیقات ایمونولوژی دانشگاه علوم پزشکی تبریز به شماره  

 . از این پژوهش حمایت مالی کرده است 74۹۹2گرنت 
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