
 1969 ستانزم ،(96)پياپی  1 ، شماره02جلد  -كومش

 

 

 

 

 

 3، ساید محماد ططاططاا ی   ( Ph.D) 2زنده، محماد قیای  ( Ph.D)*1طاای رننی ، مصاففی لااا ی  (Ph.D student)1  قیاالو  ناهید صفری علی

(Ph.D student )4، سعید نمکی (Ph.D) 

 مرکز تحقیقات پروتئومیکس، دانشکده پیراپزشکی، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی، تهران ، ایران - 1

 ، دانشگاه تهران، تهران، ایران (IBBبیوشیمی و بیوفیزیک )گروه بیوانفورماتیک ، مرکز تحقیقات   -2

 گروه انفورماتیک پزشکی، دانشکده پیراپزشکی، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی، تهران، ایران -3

 گروه ایمونولوژی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی شهیدبهشتی، تهران، ایران -4
 

 ده يچك



Array Express

cytoscape

FDR<



 

 

 مقدمه
 Tبه واسطهه  شونده جادیا یالتهاب یمنیخودا یماریام.اس ب

cell  بطه   یمنط یا سطت  یحمله نادرسط  س  جهیباشد که در نت یم

سبب  نیلیم بیاس . تخر یمرکز یعصب ست یس نیلیپوشش م

[. 2،1] گطردد  یام.اس مط  مطاران یدر ب یکینورولوژ یها یناتوان

در  لبطا  سطا(  و اا  42-22 نیدر افراد جوان )ب تر شیام.اس ب

در ام.اس  یمنی. شروع مراحط  خطودا  شود یها مشاهده م خان 

کطه ام.اس   دهطد  یمط  شطنهاد یمهالعطات پ  جیناشناخته اس . نتا
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 باشطد  یمط  یو عفون یهی، محیکیژنت یهافاکتور بیحاص  ترک

 ،یمطار یب منتظطره ریام.اس، شطروع ا   یط وجطود، دل  نی[. با ا3]

مانطده   یبه صطورت معمطا بطا     یماریب شرف یسرع  مختلف پ

 سط  یفهط  بهتطر مکان   یبطرا  یدیط جد یها روش نیااس . بنابر

 یماریهر مرحله از ب یبرا دیجد ییو اهداف دارو ییزا یماریب

 [.4اس  ] ازیمورد ن

 یعصطب  سطت  یس یعنیژن اندام هدف  انیب  یپروفا یبررس 

در  افتطه ی رییتغ یها ژن انیاز ب یجامع قیتحق تواند یم ،یمرکز

 یها به نمونه یرا فراه  کند. اما دسترس یماریمراح  مختلف ب

 یهططا  یمحططدود  یططام.اس بططه دل مططارانیب یو نخططاع یمغططز

پطس   یهطا  نهنمو ،یباشد. از طرف یموجود، مشک  م یها روش

در  ن،یکننطد. بنطابرا   یرا معلوم م یماریفاز ب یاز مرگ به سخت

بطه عنطوان    ینخاع یمغز عیما یها هالعات، سلو(از م یاریبس

مطورد   یمرکز یعصب ت یس یها یماریاندام هدف در ب نیجانش

 [.5] رندیگ یاستفاده  رار م

ژن ممکطن اسط  در    انیب  یژن در پروفا انیسهح ب رییتغ

 جطه یدر وا ع، ممکن اس  نت و باشد گریژن د ان،یب رییتغ جهینت

 یگریاطلاعات د جهینباشد. در نت یسلول پیفنوت رییتغ  یمستق

  ی)سطلول  یسطت یرا در بسطتر ز  راتییتغ نیاس  تا ا ازیمورد ن

 -نیبطرهمکنش پطروتئ   هشطبک  هیبر پا یهازی[. آنال6 رار دهد ]

را در بسطتر   هطا  نیپطروتئ  نیارتباطات شناخته شده بط  نیپروتئ

 یمعرف یومولکولیب یها و شبکه یسلول یهاآبشار ،ییایمیوشیب

 یهطا  ژن و داده انیط ب  یط پروفا قیط تلف زی[. آنطال 9-7] کنند یم

را در  افتطه ی انیط ب رییط تغ یها ژن ن،یپروتئ-نیبرهمکنش پروتئ

 ،ینط یپروتئ یهطا  [. شطبکه 12-12] دهنطد  ی رار م یستیبستر ز

/کطاهش  شیدهنده افزا کنش بره  یها ژن یکرد عم  یبند گروه

ممکطن اسط  نقطش     ن،یا. بنطابر کننطد  یرا منعکس مط  افتهی انیب

مشطخ    یقیتلف یزهایآنال نیها، با ا ژن نیاز ا یا مجموعه ریز

 [.6شود ]

  بطه  ی)ظطاهر  یکیتوپولطوژ  یزهایآنال ر،یاخ یها در سا(

 یمهط ، رو  یسطت یز یهطا  با نقطش  ها نیپروتئ ییمنظور شناسا

به صورت گسطترده انجطام    نیپروتئ-نیشبکه برهمکنش پروتئ

 ریط نظ (Centrality)  یط مرکز ی[. پارامترهطا 17-13] ردیگ یم

 betweenness  ،closeness،  (degree)درجططططه ر س

centrality در  یکطرد  که از نظر عم  ییها ر س ییشناسا یبرا

[. در شطبکه  19،18،8 اب  توجه هسطتند ]  اریاند، بس شبکه مه 

ر س و بططه  نیبططه هطر پططروتئ  نیپطروتئ  -نیبطرهمکنش پططروتئ 

ها با درجه بالا،  . ر سندیگو یم ا(یها،  نیپروتئ نیبرهمکنش ب

 دهیط نام "گطاه گلو"بطالا،   betweenness ها بطا  و ر س "هاب"

در شطبکه دارنطد    یمهمط  اریها نقش بسط  ر س نیکه ا شوند یم

[22.] 

بطرهمکنش   یهطا  ژن و داده انیط ب  یط مهالعه پروفا نیدر ا

 رشطبکه یشطدند تطا ز   قیط تلف گریکطد یبطا   نیپطروتئ  _ نیپروتئ

 ینخطاع  یمغز عیدر ما افتهی انیب رییتغ یها ژن یبرهمکنش برا

 رشطبکه یز یکیتوپولوژ یها یژگیام.اس ساخته شود. و مارانیب

 یهطا پارامترکطه   ییهطا   رار گرفتنطد و ژن  زیحاص  مورد آنال

متطون،   یداشتند، مشخ  شدند. پس از بررس ییبالا  یمرکز

به عنوان  رشبکه،یبالا در ز یمرکز یها با اندازه دیپنج ژن جد

 .شدند یمعرف دیکاند ینشانگرها

 

 هامواد و روش
ژن مربوط بطه بافط     انیب  یپروفا

 از EMTAB-69ام.اس بطا شناسطه    مارانیب ینخاع یمغزمایع 

-EMTAB یهطا  دانلود شطد. داده  ArrayExpressداده  گاهیپا

منتشر شطد   2212و همکارانش در سا(  Brynedalتوسط  69

 مارستانیکننده به ب ام.اس مراجعه ماریب 26مهالعه،  نی[. در ا5]

 12ها  ، شرک  داشتند که از آندر سوئد Karolinskaدانشگاه 

در فطاز فططروکش   مططاریب 14  و relapseدر فططاز عطود )  مطار یب

(remissionتطازه   ماریب  یجمع کیاس، از . ام مارانی  بودند. ب

 مطاران یب نیط کطدام از ا  چیانتخاب شده و ه یماریمبتلا شده به ب

 (کنتطر   ینکرده بودند. جمع اف یدر یمنیکننده ا  یتنظ یدارو

 ریط ا یعصطب  سطت  یس یهطا  یماریفرد با سابقه ب 18شام   زین

ژن مخصطو  ام.اس،   انیب  یپروفا ییبه منظور شناسا یالتهاب

و در گروه کنتطر(   2/39ام.اس  مارانیسن در ب نیانگیبودند. م

 2به  1و  ماریدر ب 3به  1)زن به مرد    یو نسب  جنس 6/42

 یهطا  نمونطه  راد،در گروه کنتر( گزارش شده اس . از همطه افط  



 و همکاران ارلوی  یعل یصفر دیناه                                                           

 

 

 T یها  یلنفوس یدرصد حاو 82که حدود  ینخاع یزمغ عیما

اند و تا  شده فوژیها بلافاصله سانتر گرفته شده اس . نمونه بود،

انطد.   شده رهیذخ گراد یدرجه سانت -72 یزمان استفاده، در دما

ستخراج شطده  ا RNeasy ،RNA یحاو یها  یبا استفاده از ک

 Agilent 2100 زوریوآنطال یبا اسطتفاده از ب  RNAاس . الظ  

 یزمغط  عیما یها در نمونه RNAشده اس . مقدار  یریگ اندازه

 1/7نانوگرم و بطه ططور متوسطط     12 -8/2در دامنه  ینخاع

ر دار شطده بطه ططو    نوگرم گزارش شده اسط . اهطداف نشطان   نا

 یشطرک  افط   U133 plus 2.0 arraysیها هیزارایر جداگانه با

رونوشط    47222از  شیبط  انیط اند که ب شده دیبریه کسیمتر

 .دهد ی رار م یژن را مورد بررس 29222مربوط به 

موجطود در   ت یاستفاده از الگور با

[. 21ژن شدند ] انیب ریبه مقاد  یخام تبد یها ، دادهaffy جیپک

پطروب   54675 یژن حاو انیب  یپروفا ه،یپس از پردازش اول

  یتشطخ  یتطر  که با توان کط   ییها پروب ان،یم نیبود که از ا

[. پس 22حذف شدند ] genefilter جیتوسط پک شدند، یداده م

 یهططر نمونططه بططرا یپططروب بططرا 27336 ه،یططاول شاز پططرداز

 یها ژن نییتع یمورد استفاده  رار گرفتند. برا یبعد یزهایآنال

 جیپکط  نی[. در ا23استفاده شد ] limma جیپک افته،ی انیب رییتغ

شطده اسط . همطه     افتطه ی انیط ب رییط تغ یهطا  ژن نییتع یراباز 

 .انجام شد R یسینو برنامه طیفوق در مح یزهایآانال

 یداده اصططل گططاهیچهططار پا از. 

 و IntAct ،MINT ،DIP ن،یپطططروتئ -نیبطططرهمکنش پطططروتئ

InnateDB  نیبطرهمکنش پطروتئ    یهطا  عنطوان منبطع داده  به- 

 افتطه ی انیب ریتغ یها [. ژن27-24استفاده شد ] یانسان نیپروتئ

 یام.اس نسب  به گروه کنتر( رو مارنیب ینخاع یمغز عیدر ما

 رشبکهیز نی رار گرفتند. ا نیوتئپر -نیشبکه برهمکنش پروتئ

بطاط  به صورت ر س و ارت افتهی انیب رییتغ یها ژن یفقط حاو

افطزار   توسطط نطرم   رشطبکه یبطود. ز  ا(یط ها به صطورت   آن نیب

Cytoscape ی[. سه پارامتر اصل28داده شد ] شیساخته و نما 

مهط  مطورد    یسطت یکطرد ز  با عم  یها ژن نییتع یبرا  یمرکز

تعطداد   یریگ درجه ر س: اندازه -1[. 29] داستفاده  رار گرفتن

 ریط بطه صطورت ز   Betweenness -2متص  به ر س.  یها ا(ی

 شود: یمحاسبه م

    ( )  ∑
   ( )

                

 نیتطر  دهنده نسطب  تعطداد کوتطاه    فرمو( نشان نیوا ع ا در

 نیتطر  نسب  به ک  کوتطاه  vکننده از ر س  عبور یرهایطو( مس

 اس .  tو  s یها ر س نیب رهایطو( مس

3- Closeness centrality محاسططبه  ریططبططه صططورت ز

 شود: یم

  ( )  
 

∑    (   )   
 

ر س بطا   کیفاصله  زانیدهنده م فرمو(، نشان نیدر وا ع ا

تطر باشطد،    فاصله ک  نیها در شبکه اس  که هر چه ا ر س هیبق

 ادیط انطدازه ز  ن،یدر شبکه دارد. بنطابرا  یتر شیب  یر س مرکز

هطا بطه ر س    ر س ریبطودن سطا   کینزد انگریر س ب کی یبرا

 مورد نظر اس . 

که درجطه ر س بطالا دارنطد، از روش     ییها ژن نییتع یبرا

درجه ر س همه  اریو انحراف مع نیانگیاستفاده شد. ابتدا م ریز

برابطر انجطراف   2+  نیانگیط )مها محاسبه و طبق فرمطو(   ر س

کطه   ییهطا  ن[. ژ32شد ] فیتعر یا حد آستانه، Cut-off  اریمع

 یهطا  د آستانه بالاتر بود به عنطوان ژن ح نیدرجه ر سشان از ا

کطه   ییهطا  گلوگاه، ژن یها ژن یمعرف ی. براشدند یهاب معرف

را داشططتند، در نظططر گرفتططه  betweenness یدرصططد بططالا 12

 شدند.

مهط    یکیتوپولوژ یژگیسه و از

اسطتفاده   دیکاند یهانشانگر ییشناسا یبرا رشبکه،یها در ز ژن

 closenessو  betweennessها بر اساس درجه ر س،  شد. ژن

centrality 22شدند. سپس،  یبند رتبه نییبالا به پا ریاز مقاد 

 یرا داشتند، مطورد بررسط   ریمقاد نیژن که در هر ستون بالاتر

که در هر سطه   دیپنج ژن جد انیم نیگرفتند. در ا  رار تر شیب

متططون، ارتبططاط  یبررسطط قیططسططتون مشططترد بودنططد و از طر

 یام.اس داشطتند، بطه عنطوان نشطانگرها     یماریبا ب یترمعنادار

 .شدند یمعرف دیکاند
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 نتايج
 زیآنططال یبططرا limma جیپکط  از

 عیشده در مطا  انیمتفاوت ب یها ژن سهیژن و مقا انیب  یپروفا

اده فبطا کنتطر( اسطت    سهیام.اس در مقا مارانیدر ب ینخاع یمغز

 >25/2ژن ) 3262نشطان داد کطه    یآمطار  زیآنطال  جیشد. نتا

FDRشیژن افطزا  1282تعداد  نیداشتند که از ا انی  تفاوت ب 

 داشتند.  انیژن کاهش ب 1981و  انیب

 یهطا  ژن نیب  یمستق یها مهالعه فقط از برهمکنش نیا در

 -نیبرهمکنش پروتئ رشبکهیساختن ز یشده برا انیمتفاوت ب

 انیط ب رییط تغ یهطا  مربوط به ژن رشبکهیاستفاده شد. ز نیپروتئ

ر س  1442ام.اس شطام    مارانیب ینخاع یمغز عیدر ما افتهی

 طرار   یسمورد برر یکیتوپولوژ یها یژگیبود. و ا(ی 3522و 

 گطردد. در  زیمتمطا  یاز شطبکه تصطادف   یستیگرف  تا شبکه ز

   )  ططانونهططا از  ر س یسططتیز یهططا شططبکه

power law کطه   کنند یم یرویپP(k) درجطه ر س،   عیط توزk 

بطرهمکنش   رشبکهی. در زباشد یتوان درجه م λدرجه ر س و 

بططود کططه  λ=1.94 ،ینخططاع یمغططز عیمططا نیپططروتئ -نیپططروتئ

 کننطد  یمط  یروی انون پ نیها از ا اس  که ر س نیدهنده ا نشان

 یژگط یو نیچنطد  ن،یط سم  چپ . عطلاوه بطر ا   -، بالا1)شک 

پطارامتر    رار گرفتنطد.  یمورد بررس زین رشبکهیز یکیتوپولوژ

betweenness ر س در  کیکه از  ییرهایمس نیتر تعداد کوتاه

 Closenessپططارامتر. ردیططگ یگططذرد را انططدازه مطط یشططبکه مطط

centrality ر س بطا   کیط فاصله  زانیدهنده م ر س، نشان کی

تطر باشطد،    فاصله ک  نیها در شبکه اس  که هر چه ا ر س هیبق

 ،یبنطد  خوشطه  بیدر شبکه دارد. ضر یتر شیب  یر س مرکز

. ردیط گ یر س را انطدازه مط   کیط  یهطا  هیاتصالات همسا زانیم

 شود، یمشاهده مسم  چپ   -نیی)پا 1طور که در شک   همان

 زیط ن یبند شهبه خو  یشود، تما تر شیها ب هیتعداد همسا رچهه

دلالط  بطر ارتباططات     ریطو( مسط  نیتر شود. کوتاه یم تر شیب

 ریطططو( مسطط نیتططر هططا دارد. دامنططه کوتططاه نیپططروتئ کیططنزد

سطم    -نیی، پا1اس  )شک   4-5 نیب رشبکهیز یها نیپروتئ

حذف  ریتأث زانی، مNetwork centralization راس  . پارامتر

. کنطد  یمط  یریط گ زهدر شبکه را اندا یمرکز یها از ر س یبرخ

نسب  بالقوه از اتصالات  در  انگریب Network densityپارامتر 

. پطارامتر  باشد یهستند، م یاتصالات وا ع انگریشبکه که ب کی

Network diameterشطبکه   کیط  یدهنطده انطدازه خهط    ، نشان

 یها ژن رشبکهیز ه م یکیتوپولوژ یها یژگی، و1اس . جدو( 

ام.اس را نشان  مارانیب ینخاع یمغز عیشده در ما انیمتفاوت ب

 . دهد یم

 ریمقطاد  نیژن که بطالاتر  س یب

داشطتند، بطه عنطوان منبطع انتخطاب       یسه پطارامتر مرکطز   یبرا

 . سپس پنج ژن 2جدو(  رار گرفتند ) ینشانگرها مورد بررس

RAC1 ،CDKN1A ،EZH2 ،SRPK1  وPPP1CA  دارای که

گلوگطاه  و  بطالاتر )  betweennessدرجه ر س بالاتر )هطاب ،  

closeness centrality  هطا    ژن هیفاصله را با بق نیرت بالاتر )ک

متططون ارتبططاط  یدر برسطط نیچنطط ، و هطط بودنططد رشططبکهیدر ز

 ییام.اس داشتند به عنوان نشانگر شناسا یماریبا ب یمعنادارتر

 . 3شدند )جدو( 

 

 مایع مغزی نخاعی در بیماری ام.اس پروتئین-برهمکنش پروتئین توپولوژیکی زیرشبکههای . ویژگی1جدول 
                                               Values Topological parameters 

                                               1440    Number of nodes  
                                               3500  Number of edges 

                                               0.056  Clustering coefficient 

                                               4.4  Average shortest pathlenght 

                                               0.046  Network centralization 

                                               0.003  Network density 

                                               11  Network diameter 

 

 

 

 

λkP(k) 
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 مایع مغزی نخاعی در بیماری ام.اس پروتئین-برهمکنش پروتئین زیرشبکهدر  تسه پارامتر مرکزی یهای دارای مقادیر بالا. ژن2جدول 

Node Degree Node Betweenness Centrality Node Closeness Centrality 

IKBKG 74 FN1 0.089797 FN1 0.337911 

GABARAPL1 73 ESR1 0.080572 ESR1 0.333737 

FN1 68 IKBKG 0.073661 YWHAG 0.327627 

ESR1 66 YWHAG 0.069476 IKBKG 0.327005 

YWHAG 66 GABARAPL1 0.067134 CTNNB1 0.323171 

GOLGA2 59 PPP1CA 0.056265 GABARAPL1 0.322415 

ARRB2 52 CTNNB1 0.04659 MCM7 0.319055 

CTNNB1 49 ATXN1 0.04353 EZH2 0.314468 

EED 49 RAC1 0.042199 PPP1CA 0.313895 

PPP1CA 46 SRPK1 0.041248 SRPK1 0.313824 

ATXN1 42 EED 0.041154 EED 0.311624 

RAC1 40 GOLGA2 0.038837 YBX1 0.31078 

CDKN1A 39 CDKN1A 0.038047 RAC1 0.308071 

YBX1 39 MCM7 0.037438 RBBP4 0.307178 

MCM7 39 CREB3 0.036152 CDKN1A 0.30629 

EZH2 38 EZH2 0.03354 TUBA1A 0.306222 

ARRB1 38 SFN 0.032221 SFN 0.304665 

SRPK1 37 TNFRSF1A 0.029617 FOS 0.304261 

SFN 36 TK1 0.028969 RPS16 0.303993 

STK4 35 ARRB1 0.027865 ARRB1 0.303859 

 

 در بیماری ام.اسمایع مغزی نخاعی  پروتئین-برهمکنش پروتئین زیرشبکه. لیست ژن های کاندید در 3جدول 
Symbol                Full name Fold change   direction 

RAC1 Ras-related C3 botulinum toxin substrate 1 -1 

CDKN1A Cyclin-dependent kinase inhibitor 1 A -1 

EZH2 enhancer of zeste 2 polycomb repressive complex 2 subunit 1 

SRPK1 SRSF protein kinase 1 1 

PPP1CA protein phosphatase 1 catalytic subunit alpha 1 

است. انیب شیافزا یبه معنا 1و  انیکاهش ب یبه معنا -1     
 

 
. نمودار میانگین betweenness.  C. نمودار B. نمودار توزیع درجه رأس. Aپروتئین .  -. ویژگی های توپولوژیکی زیر شبکه برهمکنش پروتئین1شکل 

 .. نمودار میانگین کوتاه ترین طول مسیرDضریب خوشه بندی  
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 گيريبحث و نتيجه
 یطی زا یمطار یدر مطورد ب  یادیط ز یکط یاگرچه مهالعات ژنت

در  ریدرگ یها از ژن یام.اس انجام گرفته اس ، اما هنوز تعداد

 هیط ها بر پا داده زی[. آنال32،31اند ] مانده یناشناخته با  یماریب

 کیط ژنت نیطی تع یبطرا  یکطاربرد  اریبس یابزارها یستیشبکه ز

 ر ابط  یا ینطدها یفرا وها  که ژن باشند یم دهیچیپ یها یماریب

[. 34،33] کننطد  یم یرا معرف یکیتوسط مهالعات ژنت  یتشخ

 ینخطاع  یمغطز  عیدر ما افتهی انیب رییتغ یها مهالعه ژن نیدر ا

بطرهمکنش   یهطا  با کنتطر(، بطا داده   سهیام.اس در مقا مارانیب

 یکیتوپولطوژ  یهطا  یژگط یشطدند. و  قیط تلف نیپروتئ -نیپروتئ

کطه   ییهطا   طرار گرفط  و ژن   یرسط مربوطه مورد بر رشبکهیز

و  betweenness)درجطه ر س،   یبطالاتر   یمرکز یپارامترها

closeness centralityداشططتند، بططه عنططوان   رشططبکهی  در ز

 شدند.  یمعرف دیکاند ینشانگرها

 نیپروتئ -نیبرهمکنش پروتئ یها شبکه ر،یاخ یها در سا(

هطا   یمطار یهدف در ب یها ژن یمعرف یبرا یبه طور  اب  توجه

مهالعطه بطر اسطاس     ن،یا . علاوه بررندیگ یمورد استفاده  رار م

 یطی زا یمطار یب یها س یبه سم  شناخ  مکان یدگاهیشبکه، د

. کنطد  ی[ را فطراه  مط  37،36] یطی اهداف دارو نیی[، تع35،11]

شطناخ    یبطرا  هطا  نیپطروتئ  یکیتوپولطوژ  یهطا  یژگیو زیآنال

؛ بطه  کننطده اسط    کمطک  اریهطا بسط   ساختار شبکه بطرهمکنش 

 یزهطا یآنال قیط از طر هطا  نیپطروتئ  یکرد عم   یاهم که یطور

 زیآنطال  ن،ی[. بنطابرا 18] شطود  یمشخ  مط  یمرکز یپارامترها

 ریدر تفسط  توانطد  یمط  نیپروتئ -نیبرهمکنش پروتئ یها شبکه

 یهطا  سط  یامطر، درد مکان  نیناشناخته مؤثر باشد که ا یها ژن

 یها ژن یبند  یاول یکننده برا و کمک کند یم  یرا تسه یماریب

 [.38اس  ] یماریدر ب ریدرگ

دار  یمعنط  انیکاهش ب ای شی، پنج ژن با افزامهالعه نیدر ا

ام.اس کطه درجطه ر س بطالا     مطاران یب ینخطاع  یمغز عیدر ما

 closeness centralityبالا )گلوگطاه  و  betweenness)هاب ، 

بطرهمکنش   رشطبکه یها ، در ز ر س هیفاصله با بق نیتر بالا )ک 

متطون بطه عنطوان     یررسط ب قیداشتند، از طر نیپروتئ -نیپروتئ

ژن  د،یط کاند نشطانگر  نیشطدند. اولط   یمعرف دیکاند ینشانگرها

RAC1  کیط ژن  نیط اسط . ا  افتطه ی انیط اس  که کطاهش بG 

(GTPase) کوچطک و عوطو خطانواده     یگنالیس نیپروتئRho 

 یاسطکل  سطلول   کیط نامیدر د یمیژن، نقش تنظ نی. اباشد یم

 یداریط رشد و پا یابر ندیفرا نیدارد که ا کروتوبو(یو م نیاکت

لازم ، ستون فقرات یساختار یریپذ و انعهاف  ی، دندراکسون

-NADPH کننطده مهط     یژن تنظط  نیط ا ن،یا باشد. علاوه بر یم

dependent membrane oxidase (NOX) یآنز نیاس  که ا  

 جه،یدارد. در نت ژنیواکنش اکس یها گونه دیدر تول ینقش مهم

RAC1 یعصططب  یو سططم یابدر پاسططخ التهطط ینقططش مهمطط 

(neurotoxicityیانجی  م )ایط کروگلیم یهطا  شونده توسط سلو 

مهالعطه   کی جیراستا، نتا نی[. در ا39] دارد یعصب ت سیدر س

 یطططیزا یمطططاریدر ب RAC1ژن   یارتبطططاط اخطططتلا( تنظططط 

Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS)  از  یکططیکططه

[. 39] دهطد  یاسط ، را نشطان مط    یعصطب  سطت  یس یها یماریب

 طرار داد.   یشطتر یب یژن را مورد بررسط  نیا توان یم ن،یابنابر

 انیط اس  کطه کطاهش ب   CDKN1Aژن  د،ینشانگر کاند نیدوم

در مرحله  یچرخه سلول ندیکننده فرا  یژن، تنظ نیاس . ا افتهی

G1  کطه   دهطد  یاس . شواهد نشان مطCDKN1A    بطه عنطوان

[. 42کند ] یمرا مهار  یمنیخودا ندیفرا ،یبازدارنده چرخه سلول

کننطده    یژن، تنظط  نیط نشطان داده اسط  کطه ا    یا مهالعطه  جینتا

خطاطره/ فعطا( اسط      T یهطا   یمخصو  هومئوستاز لنفوس

 طرار   یرتشط یژن را مورد مهالعطه ب  نیا توان یم نی[. بنابرا41]

 انیط ب شیاس  که افطزا  EZH2ژن  د،ینشانگر کاند نیداد. سوم

 27 نیزیط ل نهیآم دیاس بهرا   یژن، سه گروه مت نیاس . ا افتهی

. مهالعطه  کنطد  یدر پروموتور ژن هدف اضافه م H3 ستونیاز ه

Li ژن   یو همکاران نشان داد که فعالEZH2 به صطورت   دیبا

ها بطه صطورت مجطدد     ها مهار گردد تا نورون مداوم در نوورن

ژن  نیا انیب شیافزا ن،ینشوند. بنابرا یچرخه سلول ندیوارد فرا

 بیمنجر به تخر  یشود که در نها ییندهایآاازگر فرا تواند یم

 تواند ینقش م نی[. ا42شود ] یمرکز یعصب ست یس یها سلو(

ژن  د،یط نشطانگر کاند  نیژن باشد. چهارم نیبودن ا دیکاند  یدل

SRPK1 ژن در مراحط    نیاس . ا افتهی انیب شیاس  که افزا

 یرابط  یشنهادیپ یستیز یها . نقششود یآپوپتوز فعا( م هیاول
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 یسطلول  یدر آبشطارها  یریط درگ، SRPK (1 and 2) یهطا  ژن

 (alternative splicing)آپوپتوز، پردازش متنطاوب   برنده شیپ

mRNAیداری، پا RNA که  ییها یباد یاتو آنت دیو احتمالا  تول

. [43] باشطد  یمط  کننطد،  یپردازشگر عم  مط  یفاکتورها هیبرعل

 تطوان  یام.اس، م یماریب یمنیخودا  یبا توجه به ماه نیبنابرا

نشطانگر   نی طرار داد. آخطر   یتطر  شیب یژن را مورد بررس نیا

اس .  افتهی انیب شیاس  که افزا PPP1CA (PP1)ژن  د،یکاند

مهطار   کطه  یاس  به ططور  یضرور یسلول  یتقس یژن برا نیا

  یط [. فعال44کنطد ]  یمط   یآپوپتوز را تسه ایو/ یچرخه سلول

 یهطا  مطوش  Tو  B یهطا   یلنفوس در PP2Aو  PP1 یها ژن

 نیط [. با توجه بطه ا 45مشاهده شده اس  ] یمنیمستعد به خودا

  رار داد.   یشتریمورد مهالعه ب زیژن را ن نیا توان ینقش، م

 انیط ب یها داده زیمهالعه نشان داد که آنال نیا ،یبه طور کل

توانطد   یمط  نیپطروتئ  -نیژن بر اساس شبکه برهمکنش پطروتئ 

 نیچنط  و هط   ریط درگ یهطا  ژن نیطی تع یرا برا یتر شیب دگاهید

را  post-genomicام.اس در مرحلطه   یمطار یدر ب ییزا یماریب

شده  انیب تفاوتم یها کند. به طور خلاصه، با اداام ژن فراه 

بطرهمکنش   یهطا  ام.اس بطا داده  مارانیب ینخاع یمغز عیدر ما

 یشبکه مربوطه استخراج شطد. پارامترهطا   ن،یپروتئ -نیپروتئ

  یدهنده اهم ها در شبکه که نشان ژن  یکننده مرکز یریگ اندازه

کطه   دیط محاسبه شدند. پطنج نشطانگر کاند   باشند، یها م ژن نیا

بططالا )گلوگططاه    betweennessدرجططه ر س بططالا )هططاب ،   

ها در  ر س هیفاصله با بق نیتر بالا )ک  closeness centralityو

 یمعرفط  دیکاند یها ژن نیشدند. ا یشبکه  را دارا بودند، معرف

 شطتر یب دییط مورد تأ توانند یم ،یولوژیب ست یس کردیشده با رو

ام.اس  یمطار یب نهیدر زم قاتیو تحق رندی رار بگ یشگاهیآزما

ژن و بطرهمکنش   انیب یها دهند. اگر چه اداام داده شیافزارا 

 یبنطد   یط اولو یبطرا  یمطؤثر  اریابزار بسط  ن،یپروتئ -نیپروتئ

کامط     یاما به دل شود، یمحسوب م یماریدر ب ریدرگ یها ژن

-نیپطروتئ  یهطا  کننطده بطرهمکنش   ثب  یها داده گاهینبودن پا

محتمط    ینط یپروتئ یهطا  از برهمکنش یاریفقدان بس ن،یپروتئ

همطه   ییشناسطا  یکننطده مهالعطه بطرا    امر محطدود  نیاس  و ا

شطده در   انیط متفطاوت ب  یهطا  ژن نیموجود بط  یها برهمکنش

 .اس  ها یماریب
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Introduction: Multiple sclerosis (MS) is the most common central nervous system (CNS) demyelinating 

disease. New methods are substantive in order to have a better understanding its pathogenesis and also 

identifying new therapeutic targets for the disease. The aim of this study was to use network biology 

approach to identify potential key markers involved in MS pathogenesis. 

Materials and Methods: In this study, gene expression profile of cerebrospinal fluid (CSF) samples 

from 26 newly diagnosed MS patients and 18 controls, which obtained from Array Express Database, were 

analyzed. Differentially expressed genes (DEG) were integrated with protein-protein interaction (PPI) data 

to construct PPI sub network. The sub network underwent further topological analysis by Cytoscape 

software. 

Results: Gene expression profile analysis unraveled 3062 differential expressed genes (FDR < 0.05) in 

CSF of MS patients compared to control in which 1080 genes were up regulated and 1981 genes were down 

regulated. Integrating of DEGs with PPI data lead to construction the sub network with 1440 nodes and 

3500 edges. After topological analysis of the network, five new genes with high centrality measures 

identified as candidate markers. These markers involved in biological processes such as the regulation of 

cytoskeletal dynamics, cell cycle and splicesome some. By literature survey, it has been confirmed their 

potential contributions in MS pathogenesis.  

Conclusion: Therefore, network-based analysis could identify new markers which can be further 

explored as potential therapeutic targets for MS. 
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