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گرردد    يمر  عيتسرر  يطر يتوسر  عوامرم مح   ،يکر يمستعد ژنت

لانگرهرانس   رير بتا در جزا يها بدن به سلول يمنيا يها سلول

 جره يرسرانند  در نت  يمر  بيها آس پانکراس حمله کرده و به آن

حرذ    تير هرا  کراه   و در نها   سلول نيدر ا نيانسول ديتول

 ياجرزا  هير شرونده برر عل   دير تول يها يباد ي[  آنت1،2شود ] يم

 نرد يدهنرده  فرا  نشان يابتيد  يبتا، در سرم افراد پ يها سلول

بردون عئمر     يکينيکل  يدوره پ يرونده در ط  يپ يمنيا خود

آشرکار   يکر ينياز نظرر کل  يزمران  يمرار ي[  ب3اسرت ]  يماريب

 [ 4اند ] شده بيبتا تخر يها درصد سلول 90شود که حدود  يم

 بير تخر يهرا  سر  ياطئعات ما در مرورد مکان  تر  يب    

 نرد يآ يبه دسرت مر   يوانيح يها بتا، از مدل يها سلول يانتخاب

را  يانسران  تيتوانند موقع يها ضرورتاً نم روش ني[، اگرچه ا5]

 ميپاسخ مانده است  پروفا يب ياديز يها منعکس کنند و سؤال

کارامرد   اريبسر  يتکنولوژ کي يکرواريکم ژنوم توس  م انيب

 کير تکن نير ا راًيها است  اخ يماريب يکيمطالعات ژنت نهيدر زم

 برا  1نروع   ابرت يدر د ميدخ يرهايها و مس ژن ييشناسا يبرا

 (PBMC) يطر يخرون مح  يا تک هسته يها استفاده از سلول

 طور نيمطالعات ا ني[  در ا7،6استفاده قرار گرفته است ]مورد 

بترا   يهرا  به سلول ج مها يمنيا يها فرض شده است که سلول

ل گردش هسرتند  در حا يمنيا يها پانکراس در تعادل با سلول

 افرت ي يطيخون مح يا تک هسته يها و ممکن است در سلول

مررتط  برا    يکيمتابول يها ينظم يب ن،ي[  عئوه بر ا9،8شوند ]

دهند که  يقرار م ريبدن را تحت تاًث يها بالقوه سلول ز،ين ابتيد

ترک   يهرا  ژن سلول انيب ميممکن است در پروفا راتييتغ نيا

 [ 6] منعکس گردند ،يطيخون مح يا هسته

 نيپرروتئ -نيبر اساس شطکه بررهمکن  پرروتئ   يزهايآنال

اسرتفاده   ينر يپروتئ يهرا  مولکول نيارتطاطات ب ييشناسا يبرا

ارتطاطات  نياز ا يکل دگاهيتوان د يم قيطر نيشود، که از ا يم

به  يومولکوليب يها و شطکه گناليانتقال س ،ييايميوشيدر بستر ب

ژن  انير ب يهرا  داده قيلفت رياخ يها [   در سال10دست آورد ]

روش  ن،يپرروتئ -نيبالا با شطکه بررهمکن  پرروتئ   اسيدر مق

دار از  يمعنر  يسرت يبه دسرت آوردن بسرتر ز   يبرا يبخش دينو

شرده، فرراه  کررده     انيمتفاوت ب يها ژن يکرد عمم اطاتطارت

(  ي)ظاهر يکيتوپولوژ يزهاي، آنالراستا ني[  در ا12،11است ]

 يستيز تياهم ييدر شناسا نيپروتئ-نيشطکه برهمکن  پروتئ

 يهررا يژگرري[  و15-13هررا کرراربرد داشررته اسررت ]  نيپررروتئ

،  Betweenneessدرجرره ر،س، ريررنظ يمرکررز يکيتوپولرروژ

Closeness centrality يکرد عمم يها نيپروتئ ييشناسا يبرا 

-نيهسرتند  در شرطکه بررهمکن  پرروتئ     ديمه  در شطکه مف

 هرا برا  و نود Hub هرا برا درجره ر،س برالا را    نود ن،يپرروتئ 

Betweenness  گلوگاهبالا را (Bottleneck) نامند که نق   يم

 [ 16در شطکه دارند ] ياساس اريبس

 يها شده در سلول انيمتفاوت ب يها مطالعه، ژن نيدر ا    

 يآمار يزهايبا آنال ،يابتيکودکان د يطيخون مح يا تک هسته

شردند    قيتلف نيپروتئ-نيمشخص و با شطکه برهمکن  پروتئ

در  رير مهر  درگ  يهرا  نيپرروتئ  ييشناسرا  مطالعه نيهد  از ا

با  يها نيپروتئانجام شد و  يکيتوپولوژ يزهايبود  آنال يماريب

( کره در مرکرز   Bottleneckگلوگراه ) ( و Hub) اديارتطاطات ز

  شدند يشطکه بودند، معرف

 

 هامواد و روش
با  يکرواريژن م انيخام ب يها داده

 Gene Expressionداده گرراهياز پا (GSE9006شناسرره   )

Omnibus (GEO) (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/) 
و  Ellen Cتوسرر   GSE9006 يهررا دانلررود شرردند  داده 

از  يخون يها [  نمونه6منتشر شد ] 2007در سال همکاران  

برا نرژاد    مرار يب 28) 1نروع   ابتيتازه مطتئ شده به د ماريب 43

(Caucasian و )با نژاد  ماريب 7(Hispanic) 3 برا نرژاد    مرار يب

(African-American و )نمونره   24با نژاد مخرتل  و   ماريب 4

بررا نررژاد  مرراريب 7، (Caucasian)بررا نررژاد  مرراريب 11کنترررل )

(Hispanic و )نيانگير شده است  م هيتهبا نژاد مختل   ماريب 6 

در سال  و نسطت جنسرت )زن بره    5/10و  ماريدر ب 5/9سن 

 يها نمونهگزارش شده است   10/14و  ماريدر ب 18/25مرد( 

شرده اسرت     يآور جمرع  EDTA يحراو  يهرا  خون در لولره 

بترا   يدر برافر حراو   يطر يخرون مح  يا تک هسرته  يها سلول

 ينگهردار  گرراد  يدرجه سرانت  -80و در  هيمرکاپتواتانول تجز
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 RNeasy يحراو  يهرا  تير برا اسرتفاده از ک   RNAشده است  

 زوريوآنرال يبرا اسرتفاده از ب   RNAاستخراج شده است  غلظت 

Agilent 2100 شرده اسرت     يريگ اندازهcDNA  يا دورشرته 

 cDNAبرا اسرتفاده از    T7-dT [24]پروموترور   يتوال يحاو

synthesis kit GeneChip one-cycle کروگرررميم 5-2، از 

RNA نياشده است   ديتول cDNA بره عنروان الگرو     يدير تول

برا اسرتفاده از    نيوتيب يها با برچسب in vitro يسيرونو يبرا

مورد اسرتفاده قررار گرفتره     labeling  GeneChip IVT تيک

 يهررا شررده بررا اسررتقاده از محلررول لررهينيواتيب cRNAاسررت  

و  U133A يهرا  هير زارايانرد و برا ر   شرده  صيتخلر  يساز پاک

U133B هرا برا    هير زاراياند  ر شده ديطريکس هيمتر يشرکت اف

 ييهرا  اند  نمونره  اسکن شده laser confocalاستفاده از اسکنر 

 اند  حذ  شده زيداشتند، از آنال فيضع cRNA تيفيکه ک

 يهرا  داده

 (HG_U133A) يهرا  هير زارايکه توسر  ر  mRNA انيخام ب

and B (HG_U133B) شده بودند،  هيته  کسيمتر يشرکت اف

و نرمرال شردند    نهيزم حي( تصحRMA) ت يبا استفاده از الگور

 تيسرررررررا کررررررره از و  "affy" جي[  از پکررررررر17]

https://www.bioconductor.org)) نير ا يشده بود، برا هيته 

داشتند، با  انيکه تفاوت ب ييها [  ژن18] ديگرد ستفادهمنظور ا

شدند  نييتع  p-value < 0.05[ با 19]  ANOVAيتست آمار

 زيلسرن و جرنس در آنرا    يتسرت اثرر فاکتورهرا    نير که در ا

ANOVA  نيري تع يلحاظ شدند  بررا Fold change  از روش

 ماري)ب ييدوتا يهارياستفاده شد که در آن متغ يخط ونيرگرس

ژن، سرن و   انير وابسته و تفاوت ب يرهاي( به عنوان متغو سال 

[  20مستقم در نظر گرفتره شردند ]   يرهايجنس به عنوان متغ

ژن  انيکاه  ب اي  يدهنده افزا نشان ونيرگرس بيجهت ضرا

فرو  در   يزهرا ينالآاسرت  همره    Fold changeدر محاسطات 

 انجام شد  R يسينو برنامه  يمح

جرامع،   نيپروتئ-نيشطکه برهمکن  پروتئ هيته يبرا

 DIPو  IntAct ،MINT داده گاهيبرهمکن  از سه پا يها داده

اده از ف[  سپس با است23-21ادغام شدند ] گريد کيدانلود و با 

داشرتند   انير که تفراوت ب  ييها [، ژن24] Cytoscapeافزار  نرم

رشرطکه  يمنططرق و ز  نيپرروتئ -نيشطکه برهمکن  پروتئ يرو

، درجره ر،س  يکيتوپولروژ  يژگر يحاصم استخراج شد  پنج و

degree) ،betweenness ،(closeness centralityنيترر  ، کوتاه 

 بي( و ضرررAverage shortest pathlength) ريطررول مسرر

افررزار  ( توسرر  نرررمclustering coefficient) يبنررد خوشرره

Cytoscape ر،سدرجره   يکيتوپولوژ يژگيشدند  دو و زيآنال 

مهر  مرورد    يهرا  نيپروتئ ييبه منظور شناسا betweennessو 

دهنده تعداد  ( نشانKiقرار گرفتند  درجه ر،س ) تر  يب يبررس

است که در شطکه  حيباشد  لازم به توض يم iنود  کياتصالات 

 الير و  نيپروتئ کي، نود اشاره به نيپروتئ-نيبرهمکن  پروتئ

برره  Betweennessدارد   نيدو پررروتئ نياشرراره برره اتصررال برر

 شود: يمحاسطه م ريصورت ز

      ( )  ∑
   ( )

           

 نيترر  دهنده نسرطت تعرداد کوتراه    فرمول نشان نيواقع ا در

 نيترر  نسطت به کرم کوتراه   vکننده از نود  عطور يرهايطول مس

 است   tو  s ينودها نيب رهايطول مس

کره درجره ر،س برالا دارنرد، از      ييها نيپروتئ نييتع يبرا

درجره   ارير و انحررا  مع  نيانگياستفاده شد  ابتدا م ريروش ز

 Cut-offهررا محاسررطه و ططررق فرمررول  نير،س همرره پررروتئ

(M+2*S)که درجره   ييها نيشد  پروتئ فيتعر يا ، حد آستانه

 يهرا  نيحد آستانه بالاتر بود به عنروان پرروتئ   نير،سشان از ا

hub گلوگرراه  يهررا نيپررروتئ يمعرفرر يشرردند  برررا يمعرفرر

(bottleneck)يدرصرررد برررالا 10کررره  ييهرررا ني، پرررروتئ 

betweenness را داشتند، در نظر گرفته شدند  

 

 نتايج
 مير مطالعره پروفا  نيا در

حاصرم از   يطر يخرون مح  يا ترک هسرته   يها ژن سلول انيب

قرار گرفت  عئوه  زيمورد آنال 1نوع  ابتيد مارانيب يکرواريم

کاه   اي  يافزا نييدارند، تع انيکه تفاوت ب ييها ژن نييبر تع

 جياسرت  نترا   تير حرامز اهم  يستيز ريتفس يبرا زيها ن آن انيب
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 انير ژن تفراوت ب  2467نشان داد که  ANOVA يآمار زيآنال

ژن  1443و  انير ب  يژن افرزا  1024( کره  p < 0.05داشتند )

 داشتند  انيکاه  ب

شرطکه   يرو شرده  انير متفراوت ب  يهرا  ژن

منططق شدند کره پرس از حرذ      نيپروتئ-نيبرهمکن  پروتئ

هرا در شرطکه    نيپرروتئ  ريکه بررهمکن  برا سرا    ييها نيپروتئ

برود    الير  1776نود و  949حاصم شامم  رشطکهينداشتند، ز

آورده  1در جردول   جيمحاسطه و نترا  يکيتوپولوژ يژگيپنج و

 اند  شده
 نيپروتئ-نيبرهمکن  پروتئ رشطکهيز يکيتوپولوژ يها يژگي  و1جدول 

Values Topological parameters 

 949                                                                 Number of nodes  
1776  Number of edges 

3.75  Average   degree 

0.011  Average betweenness 

0.268  Average closeness centrality 

4.40  Average shortest pathlenght 

 0.048  Average clustering coefficient 

 

درجره ر،س   ن،يپرروتئ -نيبرهمکن  پروتئ يها شطکه در

Power-law (هررا از قررانون  نيپررروتئ kkP  يرويرر( پ)(

سمت چر    1در شکم طور که  ، همانقانون نيکنند  ططق ا يم

و تعرداد   نييها درجه ر،س پا نيپروتئ تر  يشود، ب يمشاهده م

تعرداد   Betweennessدرجه ر،س بالا دارنرد  پرارامتر    يتر ک 

گرذرد را   ينرود در شرطکه مر    کير که از  ييرهايمس نيتر کوتاه

 ييها گناليس زانيممکن است م يريگ اندازه ني  ارديگ ياندازه م

 گذرد را منعکس کند   ينود در شطکه م کيکه از 

Closeness centrality فاصرله   زانيدهنده م نود، نشان کي

فاصرله   نير ها در شطکه است که هرر چره ا  نود هينود با بق کي

 بيدر شرطکه دارد  ضرر   يترر   يبر  تير تر باشد، نود مرکز ک 

نرود را انردازه    کير  يها هياتصالات همسا زانيم ،يبند خوشه

دهنرده   نرود، نشران   کير  يبرالا  يبنرد  خوشه بير  ضرديگ يم

 بياش اسررت  ضرررا  از ارتطاطررات شررطکه  ييبررالا يالچگرر

انرد و نسرطت    شرده  يرير گ انردازه  1/0در فواصم  يبند وشهخ

قابرم   يها در فواصم به صورت نمرودار سرتون   نيحضور پروتئ

شرود،   يمشراهده مر   1طور کره در شرکم    مشاهده است  همان

-2/0اشان در فواصم ) يبند خوشه بيها ضرا نيپروتئ تر  يب

ها  نيپروتئ نييپا نسطتاً ميدهنده تما اند که نشان ه( پراکنده شد0

دلالت بر ارتطاطات  ريطول مس نيتر است  کوتاه يبند خوشهبه 

 ريطررول مسرر نيتررر هررا دارد  دامنرره کوترراه نيپررروتئ کيررنزد

 است  3-5 نيب رشطکهيز يها نيپروتئ

ططق روش ذکر شده در  Bottleneckو  Hub يها نيپروتئ

  نيپرروتئ  48و  32 بير شدند که به ترت نييعتها،  قسمت روش

در  جيشدند  خئصه نترا  يمعرف Bottleneckو  Hubبه عنوان 

 يي، نمرا 2در شکم شرماره   نيچن ذکر شده است  ه  2جدول 

 Bottleneckو  Hub يهرا  نيحاصم و پرروتئ  رشطکهياز ز يکل

 قابم مشاهده است 

 يهررا يژگرريبررر اسرراس و ديررکاند يهررا نيپررروتئ يمعرفرر

 يژگياز سه و ديکاند يها نيپروتئ ييشناسا يبرا  يکيتوپولوژ

هرا در شرطکه اسرتفاده شرد  ابتردا       نيمهر  پرروتئ   يکيتوپولوژ

-bottleneck  (Hubو هرر  Hubکرره هرر    ييهررا نيپررروتئ

Bottleneck )ها بر  نيپروتئ نياند  سپس ا هبودند، مشخص شد

از  يبره صرورت کاهشر    Closeness centralityاساس پارامتر 

 يها نيپروتئ يدرصد بالا 10مرتب شدند  سپس  نييابالا به پ

کرررد  انتخررا  شرردند  در مرحلرره بعررد عمررم   يواجررد شرررا

و با توجره بره    ديدر مقالات جستجو گرد ديکاند يها نيپروتئ

 ،يکاهشر  اير  يشر يمربوطه به صرورت افزا  يها ژن انيسطح ب

مرورد بحرق قررار     1نروع   ابتيد يماريبا ب داهايارتطاط کاند

 Closenessزانير و م دير کاند يهرا  ني، پرروتئ 3 لگرفت  جدو

centrality دهد يها را نشان م نآ  
 

 

در  bottlenecksو  hubs، تعرداد   hub ين حد آستانه بررا يي  تع2جدول 

                      نيپروتئ-نيبرهمکن  پروتئ رشطکهيز
  Values  Parameters   
  3.7                                                                                               Mean (M) 

  6.07  Standard Deviation (SD) 

  15.7  Cut-off  (M+2*S) 

  32  Number of hubs 

  48  Number of bottlenecks 
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 رين طول مسي  کوتاهترd  يب خوشه بنديضر  b   Betweenness  .c  درجه ر،س  aن يروتئپ -نيکن  پروتئرشطکه برهميز يکيتوپولوژ يها يژگي  و1شکم 

 

 ياکسرتر خره و يت يد، خاکستريسف يب به رنگ هايبه ترت Bottleneckو  Hub ،Hub-bottleneck ين هاين  پروتئيپروتئ-ني  شطکه برهمکن  پروتئ2شکم  

 شوند  يده ميروشن د

 

 گيريبحث و نتيجه
کننرده   بترا ترشرح   يها سلول بيتخر ميبه دل 1نوع  ابتيد

دهد و  يرخ م يمنيا يها در پانکراس به واسطه سلول نيانسول

اهدا   شطرديپ ي[  برا25] ستيآن ن يبرا يتا کنون درمان قطع

 يماريدر ب ريدرگ يرهايمس ييشناسا ،يماريب نيا يدرمان برا

 سرت  يس يهرا  هسرتند  روش  ازير مورد ن يدرمان يو نشانگرها

 - bottleneck  Hubن هايمربوط به پروتئ Closeness centrality   3جدول 
Closeness centrality                   Full name Symbol 

       0.358 Myc proto-oncogene protein  MYC 

       0.317 Y-box binding protein 1  YBX1 

       0.310 DNA non-homologous end-joining repair  XRCC6 

       0.306 Proteasome subunit alpha 1  PSMA1 

       0.301 Calcium binding and coiled-coil domain 2  CALCOCO2 

       0.298 Proteasome subunit alpha 3  PSMA3 

       0.298 14-3-3 protein theta  YWHAQ 

       0.296 Actin, beta  ACTB 

       0.294 Receptor tyrosine-protein kinase erbB-2  ERBB2 
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اطئعرات سرطب نگراه     ياديز زانيبا فراه  آوردن م يولوژيب

ها و  يماريب دهيچيپ يمولکول يها س يبه مکان يو کل کيستميس

 مير پروفا از،ين نيا يگردند  برا يم يکرد عناصر عمم ييشناسا

 اير  يکرروار يمانند م يها شده توس  روش هيکم ژنوم ته انيب

RNA-sequencing  را در سرطح ژن   يدير مف ارياطئعات بسر

بررهمکن    يهرا  اطئعات با داده نيا قيکه تلفکنند  يفراه  م

 يمرار يدر ب رير درگ يرهايمسر  ييدر شناسا نيپروتئ-نيپروتئ

ژن در  انير ب مير مطالعره، پروفا  نير دارنرد  در ا  يينق  بسرزا 

 زيو آنرال  هير داده ته گراه ياز پا ابتيتازه مطتئ شده به د مارانيب

هرا   ژن نير شرده، ا  انير متفاوت ب يها ژن نيي  پس از تعديگرد

منططررق شرردند و  نيپررروتئ-نيشررطکه برررهمکن  پررروتئ يرو

 يهررا يژگرريو زيمربوطرره اسررتخراج شررد  بررا آنررال رشررطکهيز

ها  و ارتطاط آن يمعرف ديکاند نيپروتئ 9 رشطکه،يز يکيتوپولوژ

 ت    فقرار گر دييتوس  مقالات مورد تأ يماريبا ب

به سمت  يدگاهيد نيپروتئ-نيبرهمکن  پروتئ يها شطکه

اهردا    نيري [، تع27،26] يري زا يمرار يب يها س يشناخت مکان

سراس  ا [ برر 30] ديجد ي[ و کشف نشانگرها29،28] ييدارو

 يکيتوپولروژ  يهرا  يژگر يو زيکننرد  آنرال   يشطکه را فرراه  مر  

 اريهرا بسر   شناخت ساختار شطکه بررهمکن   يها برا نيپروتئ

شرناخت  تروان منجرر بره     يمر  کره  ي؛ به طرور کننده است ککم

شود  بره عنروان ملرال،     يماريدر ب ريدرگ يمولکول يها نديفرا

 ييشناسررا يبرررا( bottleneckو گلوگراه )  hub يهررا نيپرروتئ 

شروند   يم يريگ  هد ديجد ييا اهدا  دارو زا يماريب يها ژن

[32،31  ] 

 يکيتوپولروژ  يهرا  يژگر يکره و  نيپرروتئ  9مطالعه  نيدر ا

شردند    يمعرف دينشانگر کاندبه عنوان در شطکه داشتند،  يمهم

هرا برا    ها و ارتطاط آن نيپروتئ نيکرد ا از عمم يشرح مختصر

 نيبه عنوان اول جستجو در مقالات فراه  شده است  با يماريب

است که نقر    يا تههس نيفسفوپروتئ، MYC نينشانگر، پروتئ

 ونيآپوپتروز و ترانسفرماسر   شررفت يپ ،يدر چرخه سلول يمهم

 افتره ي  يمطالعره افرزا   نيژن در ا نيا انيسلول دارد  سطح ب

 رينق  داشتن در مس ميپروتو انکوژن به دل نيپروتئ نياست  ا

گرزارش شرده    منيخرودا  يهرا  يمارياز ب ياريآپوپتوز، در بس

در  MYCآن ژن  درکرره  کي[  مرروش ترانسررژن 33اسررت ]

 جراد ياست، سرطب ا  افتهي انيب  يبتا پانکراس افزا يها سلول

  ي، افررا رهيجز يپرپئژيگردد که در آن ها يم ينوزاد ابتيد

هستند  يماريب يها از نشانه ن،يژن انسول انيآپوپتوز و کاه  ب

ژن  انير سرطح ب است   YBX1 نينشانگر، پروتئ ني[   دوم34]

YBX1 نرراو کرره در پررردازش مت (alternative splicing 

(mRNA   نقر    نيپرروتئ  نير اسرت  ا  افتهينق  دارد، کاه

از  ياريها دارد که در بسر  نيتوکيس mRNA يداريدر پا يمهم

مطالعات در موش کره   جينق  دارند  نتا منيخودا يها يماريب

 شرنهاد ياست، پ افتهي رييها تغ نيتوکيس mRNA يداريتعادل پا

 mRNA بيررتخر و يداريررپا نيکنررد کرره عرردم تعررادل برر يمر 

 يا هير پا سر  يدهنرده مکان  نشران  تواند يم يالتهاب يها نيتوکيس

 ني[  عئوه بر ا35گردد ] يمنيخودا يها يماريمنجرشونده به ب

 کننرده ژن   يبره عنروان تنظر    YBX1دهد، ژن  يشواهد نشان م

PTP1B ريمسر  يبررا  يکننرده مهمر    يتنظر  ژن، نير است که ا 

[  36باشرد ]  يمر  نيتوکيو سر  نيسرول به واسرطه ان  نگيگناليس

 يهرا  نيتوکيسر  يدارير ژن در پا نير با توجه به نق  ا نيابنابر

وابسته بره   نگيگناليس ريدر مس ريژن درگ يرو ريو تاث يالتهاب

 يمعرفر  دير ژن را به عنوان نشرانگر کاند  نيا توان يم ن،يانسول

ژن  انير است  سرطح ب  XRCC6 نينشانگر، پروتئ نيسوم کرد 

XRCC6 در  هکررDNA non-homologous end joining 

(NHEJ) اسررت   افتررهيمطالعرره کرراه   نيررنقرر  دارد، در ا

 ينر يو همکاران  نشان داد که نقرص پروتئ  Khannaمطالعات 

XRCC6 دو رشرته   رير تعم تينه تنها باعق کاه  ظرفDNA 

 يطينروترک  تير از ظرف يناشر  يمنر يگردد بلکه سطب نقص ا يم

[  نقرص  37] گرردد  يمر  يمنيا يها سلول يها رندهيناقص در گ

 ژهيرررربرررره و يمنرررريا يهررررا سررررلول يهررررا رنرررردهيگ

 T cells  از جملره   منيخرودا  يهرا  يمرار يدر ب ينق  اساسر

 يدير کاند مير تواند دل ينق  م نيکه ا[ 38دارد ] 1نوع  ابتيد

 يهرا  نيپرروتئ  3و  1 يرواحردها يباشد  ز XRCC6بودن ژن 

PSMA1/PSMA3 بررره واسرررطه  دهايرررپپت هيرررسرررطب تجز

ATP/ubiquitin نيتيکروم  يوبير پروتئوزوم  ست يگردند  س يم 

 يمنر يژن و پاسرخ ا  يدر پردازش آنت يقابم توجه يستينق  ز
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نقر    يمنيا يها يمارياز ب ياريتواند در بس يدارد که بالقوه م

از عوامرم   يکر يژن  يپرردازش نراقص آنتر   [  39داشته باشد ]

اسرت   1 نروع  ابتياز جمله د منيخودا يها يماريدر ب ياساس

 نيمر جو پن نيبره عنروان چهرارم    زيدو ژن ن نيا نيا[  بنابر40]

  CALCOCO2 نيپرروتئ  گردند  يم يمعرف ديکاند ينشانگرها

در  ينقر  مهمر   ،يبراکتر  ubiquitin-coated رندهيبه عنوان گ

ژن در  نيا انيبه واسطه ماکروفاژها دارد  ب يذات يمنيا ست يس

بره   CALCOCO2 نيوتئاسرت  پرر   افتره يمطالعه کراه    نيا

 ياتوفراژ  تير شناخته شرده اسرت  اهم   ياتوفاژ رندهيعنوان گ

بتا پانکراس نق  دارد   يها کرد سلول حفظ حج  و عمم يبرا

حرراد ارتطرراط دارد  تيررو پانکرات ابررتينرراقص بررا د ياتوفرراژ

ژن بره عنروان     نير بودن ا ديبر کاند ميتواند دل ي[ که م42،41]

، YWHAQ د،ير نشرانگر کاند  نينشانگر باشرد  هفتمر   نيششم

 نگيگناليسر  يرهايمسر   يآداپتور اسرت کره در تنظر    نيپروتئ

ژن کراه    نير ا انير مطالعه سطح ب نينق  دارد  در ا ياديز

تواند به  يآپوپتوز دارد، م ريکه در مس ينقش مياست  به دل افتهي

و  يتوکنردر يم اير هسرته   نيآپوپتروز بر   يانجيم ايعنوان مانع 

[  بررا توجرره برره نقرر  آپوپترروز در   43باشررد ] توپئسرر يس

 يمرار يب جراد يتوانرد در ا  يژن مر  نير ، ايمنيخودا يها يماريب

نشرانگر،   نيهشرتم [  44] اشدبداشته  ينق  مهم 1نوع  ابتيد

 يکپرارچگ ي( در حرکرت، سراختار و   ACTB) نياکتر  نيپروتئ

داشرته   انير ژن کاه  ب نيمطالعه ، ا نيسلول نق  دارد  در ا

کره   7در کرومروزوم   يگراه يدر جا يکپر  دتعدا راتيياست  تغ

  يتنظر شود، ممکرن اسرت موجرب عردم      يم نيژن اکت يحاو

 T cellکررد   عمم يگردد که برا يم يتواسکلتيس نيکرد اکت عمم

موضوع ممکرن اسرت    نيا جهياست  در نت ازيمورد ن B cellو 

  يلوپروس را افرزا   رينظ يمنيخودا يها يماريبه ب تيحساس

نروع   ابرت يدر د ديبه عنوان نشانگر کاند تواند ي[ که م45دهد ]

نشرانگر   نينهممحسو  شود   زين منيخودا يماريبه عنوان ب1

فراکتور   رنرده يخرانواده گ  از يعضو ERBB2 نيپروتئ د،يکاند

 نگيگناليسر  يرهاياز مسر  يارياست که در بسر  يدرميرشد اپ

 افتره ي  يمطالعره افرزا   نير ژن در ا نيا انينق  دارد  سطح ب

  يدهرد کره در شررا    يوجود دارد که نشان مر  ياست  شواهد

 شرود،  يشرروع مر   TNF يالتهراب  نيتوکيکه توس  سر  ياسترس

ErbB2/ErbB3 نيانسرول  گناليکه منجر به سر  کند يرا فعال م 

  IRS-2و  IRS-1 ني/ترموننيسر ونيئسيفسفر قيناقص از طر

و مقاومرت بره    PI3K شرونده توسر     يتنظر  ريمس کيبا تحر

 يکيپراتولوژ  تيوضرع  نيبره انسرول   قاومت  مشود يم نيانسول

ژن بره   نير ا نيا[  بنابر46است ] ابتيمنجرشونده به د يعموم

 شد  يمعرف دينشانگر کاند نيعنوان آخر

بره    يسرت يدهد که شرطکه ز  يمطالعه نشان م نيا جه،ينت در

 ديررکاند يهررا ژن ييشناسررا يابررزار مررؤثر برررا کيررعنرروان 

در نظرر گرفتره    1نروع   ابرت يد رير نظ يچنردعامل  يها يماريب

-نيژن و بررهمکن  پرروتئ   انير ب يهرا  و ادغرام داده  شود يم

باشد  به طور  يم يمنظور ضرور نيبه ا يابيدست يبرا نيپروتئ

با  1نوع  ابتيشده در د انيمتفاوت ب يها ژن قيخئصه، با  تلف

شرررطکه  ريرررز نيپرررروتئ-نيبررررهمکن  پرررروتئ يهرررا داده

 يسررراخته شرررد  پارامترهرررا ينررريپروتئ يهرررا بررررهمکن 

درجره ر،س،  در شرطکه ) هرا   نيپروتئ تيکننده مرکز يريگ اندازه

Betweenness  وCloseness centrality )هنرردهد کرره نشرران 

 باشند، محاسرطه شردند  در   يها در شطکه م نيپروتئ نيا تياهم

شردند   يمعرف 1نوع  ابتيد يماريب يبرا ديکاند يها ژن جه،ينت

اهردا    اير و  يصر يتشخ يتوانند بره عنروان نشرانگرها    يکه م

و  رنرد يقررار بگ  يشرگاه يآزما ترر   يبر  ديير مرورد تأ  ييدارو

 دهند   يارا افز 1نوع  ابتيد يماريب نهيدر زم قاتيتحق

فهر    يرا بررا  "omics" يها ادغام داده تيمطالعه اهم نيا

 ابتيد ريچندعامله نظ يها يماريب يمولکول يها س يبهتر مکان

 يها داده گاهيکامم نطودن پا ميدهد اما به دل يرا نشان م 1نوع 

از   ياريفقدان بسر  ن،يپروتئ-نيپروتئ يها کننده برهمکن  ثطت

کننرده   امر محردود  نيا ومحتمم است  ينيپروتئ يها برهمکن 

 يها ژن نيموجود ب يها همه برهمکن  ييشناسا يمطالعه برا

  است يماريب نيشده در ا انيمتفاوت ب
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Introduction: Type 1 diabetes (T1D) results from autoimmune destruction of insulin-producing beta 

cells in pancreatic islets of Langerhans. To develop efficient treatments for T1D, it is required to identify 

suitable therapeutic markers. Systems biology offers approaches to better understanding of functional 

elements in the disease. Our aim was to investigate larger number of candidate markers in T1D by 

topological analysis of constructed PPI based on gene expression.  

Materials and Methods: In this study, gene expression profile of peripheral blood mononuclear cells 

from newly diagnosed type 1 diabetic children was prepared from Gene Expression Omnibus and analyzed 

to get differentially expressed genes. Then, these genes were mapped to PPIs data to construct related 

subnetwork. Five topological features were calculated by Cytoscape software.  Finally, degree, betweenness 

and closeness centrality features were utilized to identify candidate markers.  

Results: 2467 differentially expression genes were obtained by statistical analyzing of gene expression 

profile in which 1024 were upregulated and 1443 were downregulated. After mapping these genes on PPI 

network, there was constructed subnetwork with 949 nodes and 1776 edges. By topological analysis of the 

subnetwork, we determined high degree nodes (hub) and high betweenness nodes (bottleneck). Then, 9 

hub-bottleneck proteins that were more central (high closeness centrality) in the subnetwork were identified 

and introduced as candidate markers.  

Conclusion: The obtained markers from network via systemic view can be considered as new diagnostic 

markers and potential therapeutic targets for T1D. 
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