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  ، بیان ژنDAVIDماکرواري، بیماري لوکمیا، برنامه  : کلیديواژه هاي

                                                
  تهران  مرکز تحقیقات پروتئومیکس، دانشکده پیراپزشکی، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی :نویسنده مسئول* 

Email: Hakimehzali@yahoo.com  

   چکیده
هاي ژنتیکی   ناهنجاري. ز بدن استسرطان خون یا لوکمیا بیماري پیشرونده و بدخیم اعضاي خون سا :مقدمه

مطالعات زیادي پیرامون کشف عوامل ملکولی درگیر در این بیماري . نقش بسیار مهمی در رشد لوکمی در بدن دارد
صورت گرفته است یکی از حوضه هاي دانش جدید در کشف بیان ژن ها در حالت بیماري استفاده از تکنولوژي 

در واقع با بررسی تعداد . ز میزان بیان ژن را در سایز بزرگ ژنومی ارائه می کندماکرواري است که یک تصویر کلی ا
زیادي ژن در کنار یکدیگر انتظار می رود تغییرات حاصل از بیماري را دقیق تر بتوان در علم بیولوژیک مورد بررسی قرار 

مورد آنالیز قرار می گیرد و  DAVID در این مطالعه داده هاي حاصل از ماکرواري بیماري لوکمیا توسط برنامه. داد
هدف آن انجام آنالیز هاي عملکردي بر روي لیست هاي ژنومی و پروتئومی که داده هاي آن ها از مطالعات بیولوژیک با 

  .حاصل می شود )high-throughput(هاي پیشرفته دستگاه
اه داده ـــگــــــایـــاز پا ـــیـــمـــوکـــرواري لــــــاکـــی مـــت ژنـــس :اـــه واد و روشـــم

http://www.biomedcentral.com/content/supplementary/1471-و با تجزیه و تحلیل آمد دست ه  ب
ر قالب کلاس هاي مختلف ژنی، چارت ها و بیان ژن د، ارتباطات )DAVID(یافته ها با نرم افزارهاي بیوانفورماتیکی

  .خوشه بندي ژن ها مورد بررسی قرار گرفت
 ژن 615از .  تهیه شدDAVIDلیست ژن هاي شناسایی شده در میکرواري با برنامه  : هاي پژوهش یافته

 در دسته هاي دخیل در بیماري بیشترین ژن .ایی شدـــف شناســـهاي مختل شناسایی شده  ارتباط با کلاس بیماري
در بیماري لوکمیا در ) ژن 146( درصد ژن هاي شناسایی شده7/23 .ژن هایی هستند که در انواع سرطان ها دخالت دارند

موجود در ( چارت مسیرهاي بیولوژیکی70ژن شناسایی شده  615از . در انواع سرطان ها هستنددسته ژن هاي موجود 
 کلاستر بر اساس حاشیه نویسی 12  ژن شناسایی شده615از  .شدمرتبط با بیماري شناسایی ) KEGGپایگاه داده 

 .عملکردي  مرتبط با بیماري شناسایی شد
 مهم ژنی و يقادر است کلاس هاDAVID نتایج نشان می دهد که برنامه آنالیز ژنوم: بحث و نتیجه گیري

براي تشخیص بیماري، علت آن و درمان  ی  مارکر ژندای کاندنیبهترمسیرهاي اصلی درگیر در بیماري را تعیین نماید و 
 .یا را معرفی نمایدلوکم
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  مقدمه
ده  بیماري پیشرون)لوسمی(سرطان خون یا لوکمیا

این بیماري در .  اعضاي خون ساز بدن استبدخیمو 
 و خون هاي سفید  هــگویچاثر تکثیر و تکامل ناقص 

 ایجاد خوانـــمغز استپیش سازهاي آن در خون و 
وان به صورت ــغز استخــدر این بیماري م. شود می

ونی تولید ـــار زیادي سلول خـــغیر عادي، مقدار بسی
هاي خون نرمال و  ها با سلول این سلول. کند می

 کنند در عادي متفاوت هستند و درست عمل نمی
هاي سفید خون طبیعی را متوقف   نتیجه، تولید سلول

ها از بین   وانایی فرد را در مقابله با بیماريـــکرده و ت
چنین بر تولید سایر  هاي لوکمی هم  سلول. برند  می

هاي خونی که توسط مغز استخوان ساخته   انواع سلول
 که اکسیژن را گویچه هاي قرمز خونشود از جمله   می

 خونی که هاي پلاکت و رسانند  هاي بدن می  فتبه با
 اثر  نیزکنند  یري میـــدن خون جلوگـــته شـــاز لخ

گویچه اس نوع ـــی بر اســـمـلوس .)1-3(،گذارند  می
 ودي یا لنفوبلاستی ـــ به دو دسته لنفوئیخون سفید

 هم. بندي می شوند  تقسیممیلوئیدي یا مغز استخوانی
چنین هر دو دسته لوسمی به دو نوع حاد و مزمن 

وجود دارد تقسیم می شوند لذا چهار نوع کلی لوسمی 
 ی لوسم،)ALL( حادکیمفوبلاستی لیلوسم که شامل

 کیمفوبلاستی لیمـــلوس ،)AML(ادــ حیتیلوسیـــم
 )CML(مزمن یـــتیلوسی میـــ لوسمو) CLL(مزمن

  )4-6.(هستند
 لوسمی مشخص نیست و به  ابتلا بهعلت دقیق

وجود ه رسد عوامل ژنتیکی و محیطی در ب  نظر می
هاي   پژوهش. آمدن این بیماري نقش داشته باشند

، ژنتیکانجام شده روند بدخیمی بیماري لوسمی را به 
 و برخی پرتوهاي یونیزه کنندهقرار گرفتن در معرض 

شیمیایی خاص و یا نارسایی سیستم ایمنی طبیعی مواد 
 پیرامون متعددي مطالعات ).6،7(،دهند  بدن ارتباط می

یر در این بیماري صورت گکشف عوامل ملکولی در
  . گرفته است

یکی از حوضه هاي دانش جدید در کشف بیان 
کنولوژي ـــتفاده از تـــاري اســـژن ها در حالت بیم

یزان ـــ تصویر کلی از مت که یکـــماکرواري اس
 .ایز بزرگ ژنومی ارائه می کندـــبیان ژن را در س

اي ـــداده هاز  دهـــآم تـــدس هـــب جـــایـــنت
 در اي تازه هاي دیدگاه ایجاد به جرـــمن رواري،ـــمیک

 درمان به و پاسخ پیشرفت گیري، شکل نحوه مورد
 در .گردیده است سرطانی بیماران ویژه به ها بیماري

زمان،  هم طور به ژن هزاران بیان میزان تکنیک این
 قرار بررسی مورد سلول عملکرد و رفتار مطالعه جهت

 ناسبـــم هاي روش از استفاده با نهایت در گیرد و می
 یلـــتحل و زیهـــتج لهـــاي حاصـــه داده آماري،

  بررسی تعداد زیادي ژن دردر واقع با. )8-10(،شوند می
یگر انتظار می رود تغییرات حاصل از بیماري را کنار یکد

دقیق تر بتوان در علم بیولوژیک مورد بررسی قرار 
ارتباط منطقی بین حجم عظیم   برقراري).11-15(،داد

 دخیل در  اصلیعوامل داده هاي حاصل از میکرواري و
ش هاي ـــاز جمله چالایجاد بیماري و پیشرفت آن 

 رفتهـــهاي پیش اهـــگدستآنالیز داده هاي حاصل از 
)high-throughput (اي ـــه هـــذا برنامــت لـــاس

کردي بر ـــهاي عملانجام آنالیزتسهیل   جهتمتعددي
ومی که داده هاي ـــروي لیست هاي ژنومی و پروتئ

هاي  مطالعات بیولوژیک با دستگاهحاصل آن ها 
ترین دـــ کارآماز. طراحی شده است است پیشرفته
 است DAVID  برنامهاي آنالیز ژنوم و پروتئومبرنامه ه

توانایی جستجو و مطالعه ژن هاي مرتبط با هم را که 
بکه هاي بیولوژیکی ـــبه صورت یک واحد در قالب ش

ورت ـــالعه ژن ها به صـــت به مطـــتر نسب بزرگ
اساس . داگانه براي محقق فراهم می نمایدـــج
 کلاسترینگ ،شابهلکرد مـــروه بندي بر پایه عمـــگ

ت که هر ـــجزایی اســـهاي مروه ـــا در گـــ هژن
ه ـــین برناما . یکسان هستنديداراي عملکردروه ـــگ
 ت کهـــاس لاعاتیـــاه اطـــپایگچنین داراي  مـــه

 ا،ـــه اريـــ با بیمان ژن هاـــ بیاطـــارتبمی توان 
س، ـــکانـــوع ســـوژیک، نـــولـــیرهاي بیـــمس
 یـــمورد بررسرا بیان بافتی ژن ها  و ولوژيـــومـــه

اي ـــه داده هـــطالعـــدر این م. )16-21(،دادقرار 
ط ـــماري لوکمیا توســـرواري بیـــل از ماکـــحاص

ز قرار می گیرد تا علت ـــمورد آنالیDAVID  برنامه
آشکار ماري در سطح ملکولی ـــولوژیک ایجاد بیـــبی

رهاي بیولوژیکی اصلی دخیل در بیماري ـــسیشود و م
  .کشف شود
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 مواد و روش ها
   لوسمی هاي داده

 بقهـــط ارـــچه به مدهـــع ورـــط به لوسمی
ALL ،AML ،CLL و CML دنشو می تقسیم .
 ارائه با تا یدندـــکوش ،)22(،همکاران و) 1999(گالوپ
 بسیار و متداول هاي روش برخلاف نوینی هاي روش

 حاصل از ژنی هاي بیان داده مبناي بر رایج، پرهزینه
 ژن 50 نهایت .دهند تشخیص را سرطان این میکرواري

 .نمودند استفاده افراد هاي تشخیص ژن عنوان به را
گرفت  قرار بررسی مورد جا این در که لوسمی هاي داده

 لوکمیاي به مبتلا فرد 38 به مربوط ژن 615 مطالعه از

از  ماکرواري لوسمیست ژنی . است شده حاد استخراج
  .دست آمده سایت زیر ب

[http://www.biomedcentral.com/content/su
pplementary/1471-2105-9-502-S5.pdf] 

   ها  هاي تجزیه و تحلیل داده  روش
DAVID یسی و نویه حاشيبرا اي  دادهیگاهپا 

یوانفورماتیک است و منابع بادغام شده از  تصویر سازي
 و یـــیستع دانش زـــ جامگاهـــی پایکمتشکل از 
خراج ـــ استي برایلی جامع از ابزار تحليمجموعه ا

 و ی بزرگ ژنیست هاي از لیولوژیکیبویژگی هاي 
  و ومیکیـــ ژنعاتـــست آمده از مطالده  بینیپروتئ

 22از مزایاي این برنامه استفاده از . پروتئومیکی است
 سیی نویه حاش40 از یش ب ژنی مختلف وIDنوع 

ی ومـــ داده عمیگاه ده ها پا از شناخته شدهعملکردي
 داده پایگاه هاي مهم مورد استفاده  از جمله.می باشد

 ،LocusLink، PIR ،GeneCardsدر برنامه شامل  
KEGG ،Ensembl و ،wiss-Prot هر کاربر . هستند 

برحسب نوع مطالعه و هدف تحقیق می تواند یکی از 
 DAVID  انتخاب نماید و برنامهاین پایگاه داده ها را 

. نیز فقط در آن پایگاه داده به جستجوي هدف بپردازد
 پیشرفت مجموعه اي از الگوریتم هاي جدید مانند با

ابزار کلاس بندي عملکردي ژنی، ابزار کلاسترینگ 
 ،تجوي خطیـــلکردي، ابزار جســـحاشیه نویسی عم

گاه در پایقادر ساخته است تا   راDAVIDجستجوگر 
باط ـــره ارتـــو غی KEGG ،BioCartaداده هاي 

صویرسازي ـــت یابه صورت پوکی ژن ها را ـــبیولوژی
   )16-21.(نماید

 به صورت رایگان از طریق DAVID برنامه
 قابل /http://david.abcc.ncifcrf.gov تـــایـــس

نی براي داده هاي میکرواري با ژID . دسترس است
 نتایج DAVID از برنامه . مشخص می شود-atپسوند 

سب ـــدست آورد که بر حه بمی توان مختلفی را 
ها جهت   از آن)Benjamin و P(معنی داري آماري

 استفاده ارتباط بیماري لوکمیا و ست هاي ژنیتفسیر 
 .نمود

  ابزارهاي مورد استفاده در این مطالعه شامل 
ه ب وارد نمودن ست ژنی سرطان لوسمی-1

به برنامه )  ژن615( دست آمده از تکنیک میکرواري
DAVID و گرفتن لیست ژنی از ID ژن هاي موجود 

  .در بیماري است
اه ـــــــــگــــــــــــــایـــــــــداده پ-2

GENETIC_ASSOCIATION_DB در بین پایگاه
. ب می شود انتخاDAVIDداده هاي مختلف در برنامه 

هاي مرتبط با انواع  اوي همه ژناین پایگاه داده ح
را  DAVID  وانسانی شناخته شده است هاي بیماري

قادر می سازد که ارتباطی منطقی بین لیست ژنی و 
ها برقرار  پروتئنی وارد شده با انواع خانواده هاي بیماري

  . نماید
هاي مرتبط با لوکمیا را  هر کلاس از بیماري-3

هاي مشترك آن ها را  انتخاب نمود و ژنوان می ت
 .مشاهده نمود

 در بین پایگاه داده هاي KEGG پایگاه داده -4
 جهت کشف مسیرهاي بیولوژیکی DAVIDموجود در 

 هاي  چارتتعدادشناسایی  و نتیجه آن انتخاب نموده
 .خواهد بودمرتبط با بیماري مسیرهاي بیولوژیکی 

 دررت گرافیکی مسیرهاي بیولوژیک را به صو-5
 بر اساس نوع داده هاي ورودي و DAVIDپایگاه داده 

 . شودآنالیز آنجام شده بر روي داده ها ارائه می 
اس حاشیه نویسی ــ بر اسديـــه بنـــخوش-6

ت ـــ اسDAVIDاز ابزارهاي اصلی برنامه عملکردي 
داده هاي  اســـدي بر اســـنـــب هـــوشـــه خـــک

جام ـــده انـــخاب شـــگاه داده انتورودي و نوع پای
داده پایگاه انتخاب شده براي لوکمیا . ودـــمی ش

GENETIC_ASSOCIATION_DBبود .  
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  یافته هاي پژوهش
 ژنی هاي بیان داده )1999(همکاران وگالوپ 

با تکنیک میکرواري ارائه نمودند که  را سرطان لوسمی
در  .)22(،داده هاي آن قابل دسترس براي عموم است

ایی شده  حاصل از ژن هاي شناسداده هاياین مطالعه 
الیز ماکرواري بیماري لوکمیا توسط برنامه آنالیز از آن
اي  ه ژن از ژن615.  مورد بررسی قرار گرفتژنوم

ف رابطه ژن و ـــشناسایی شده مورد آنالیز جهت کش
ی قرار ـــورد بررســـ مDAVIDبیماري توسط برنامه 

ن هاي موجود در ژتعدادي از  1 ه شمارجدول. گرفت
  .معرفی می کندبیماري را 

اه ـــگـــایـــاب داده پــــــخـــتـــا انـــب
GENETIC_ASSOCIATION_DB_DISEAS

E_CLASSهاي مرتبط با انواع   که حاوي همه ژن
هاي انسانی شناخته شده است این برنامه را  بیماري

 ژنی و باطی منطقی بین لیستقادر می سازد که ارت
ها برقرار  ی وارد شده با انواع خانواده هاي بیماريپروتین
 ژن شناسایی شده  615داده هاي ژنی لوکمیا از . نماید

ها می باشد نتایج  داراي ارتباط وسیعی با انواع بیماري
ها با بیماري  حاصل از ارتباط بین انواع کلاس بیماري

  .ت اسبه نمایش در آمده 2  شمارهلوکمیا در جدول
درصد ژن هاي شناسایی شده در بیماري  7/23

لوکمیا در کلاس ژن هاي موجود در انواع سرطان ها 

 ژنی را که در دسته 146، 3 شماره جدول .دـــهستن
  . ژن هاي دخیل در سرطان هستند نشان می دهد

 از ي مجموعه اKEGG کـــیرهاي بیولوژیمس
 شده است یدهشـــکیرهاي ـــ مسی دستينقشه ها

 و یمولکولرکشن هاي ـــاینتا در ـــ دانش مه بیانگرک
اینترکشنی براي انواع هدف هاي مطالعات  يشبکه ها

لاعات ـــ پردازش اطتابولومی،ـــژنومی، پروتئومی و م
 یندهاي فرایطی، محیست پردازش اطلاعات زیکی،ژنت

با انتخاب پایگاه .  می باشد انساني هایماريبی و سلول
ن پایگاه داده هاي موجود در ـــ در بیKEGGداده 

DAVID ،615از  جهت کشف مسیرهاي بیولوژیکی 
 چارت مسیرهاي بیولوژیکی  70ژن شناسایی شده 

مرتبط با بیماري ) KEGGاه داده ـــود در پایگـــموج(
 آمده 4  شمارهاسایی شد که نتایج آن در جدولـــشن

اس نوع داده هاي بر اس DAVIDپایگاه داده   در.است
مسیرهاي  ،نجام شده بر روي داده هاورودي و آنالیز ا

 شکل. بیولوژیک را به صورت گرافیکی ارائه می کند
رطان را نشان ـــ مسیر بیولوژیکی دخیل در س1 شماره

که بر اساس مسیرهاي بیولوژیک موجود در  می دهد
 ژن 615از  . طراحی شده است.KEGGداده پایگاه 

ساس حاشیه نویسی  کلاستر بر ا12شناسایی شده 
عملکردي مرتبط با بیماري لوکمیا شناسایی شد که 

  . آمده است5  شمارهنتایج آن در جدول
  

  ژن هاي موجود در بیماري لوکمیا تعدادي از  لیست .1 شماره جدول

Gene Name AFFYMETRIX_3PRIME_IVT_ID 
cytochrome P450, family 2, subfamily C, polypeptide 19 1002_f_at 
mutS homolog 6 (E. coli) 1017_at 
interferon, gamma 1021_at 
cytochrome P450, family 1, subfamily A, polypeptide 1 1024_at 
cytochrome P450, family 1, subfamily A, polypeptide 1 1025_g_at 
interleukin 8 receptor, beta 1032_at 
interleukin 8 receptor, beta 1033_g_at 
TIMP metallopeptidase inhibitor 3 1034_at 
TIMP metallopeptidase inhibitor 3 1035_g_at 
hypoxia inducible factor 1, alpha subunit (basic helix-loop-
helix transcription factor) 1039_s_at 
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   ها و لوکمیا بین خانواده هاي  بیماري چارت هاي  شناسایی شده در ارتباط  .2  شمارهجدول

Category Term Genes Count % P Benjamini 
CANCER 

 
146 23.7 6.3E-21 1.2E-19 

IMMUNE 
 

119 19.3 2.8E-8 2.6E-7 

AGING  26 4.2 2.3E-5 7.2E-5 
PSYCH 

 
66 10.7 4.6E-2 6.1E-2 

NEUROLOGICAL 
 

67 10.9 6.7E-2 7.9E-2 

HEMATOLOGICAL  26 4.2 2.2E-3 4.2E-3 
CARDIOVASCULAR 

 
86 14.0 3.4E-3 5.8E-3 

RENAL  27 4.4 1.8E-2 2.9E-2 

 
 
 
 

GENETIC_ASSOCIATION_DB
_DISEASE_CLASS 

VISION  28 4.6 1.9E-2 2.8E-2 

  
  

 هاي مرتبط با سرطان هاي مختلف   ژنکلاسژن هاي شناسایی شده در برخی از  . 3شماره جدول 

GENE NAME GENE NAME 
hypoxia inducible factor 1, alpha subunit (basic 
helix-loop-helix transcription factor) 

ATP-binding cassette, sub-family B (MDR/TAP), member 1 

insulin receptor BCL2-antagonist/killer 1; BCL2-like 7 pseudogene 1 
insulin-like growth factor 1 (somatomedin C) Bloom syndrome, RecQ helicase-like 
insulin-like growth factor 1 receptor E2F transcription factor 1 
insulin-like growth factor 2 (somatomedin A); 
insulin; INS-IGF2 readthrough transcript 

Fanconi anemia, complementation group C 

insulin-like growth factor 2 receptor Fas (TNF receptor superfamily, member 6) 
insulin-like growth factor binding protein 1 RAD50 homolog (S. cerevisiae) 
insulin-like growth factor binding protein 3 RAD52 homolog (S. cerevisiae) 
integrin, beta 3 (platelet glycoprotein IIIa, antigen 
CD61) 

SMAD family member 2 

 

  

  مرتبط با بیماري لوکمیا) KEGGموجود در پایگاه داده (تعداد چارت هاي مسیرهاي بیولوژیکی . 4 شماره جدول

Category Term Genes Count % P Benjamini 
Pathways in cancer 

 
83 13.5 1.2E-23 1.6E-21 

Cytokine-cytokine receptor interaction 
 

73 11.9 2.3E-23 1.6E-21 

MAPK signaling pathway 
 

65 10.6 1.9E-17 8.6E-16 

Jak-STAT signaling pathway 
 

48 7.8 2.8E-17 9.5E-16 

Neurotrophin signaling pathway  37 6.0 9.4E-13 2.5E-11 
Glioma  26 4.2 1.3E-12 3.0E-11 
Melanoma  26 4.2 3.1E-11 5.9E-10 
Non-small cell lung cancer  22 3.6 1.4E-10 2.4E-9 
Prostate cancer  28 4.6 2.5E-10 3.7E-9 
Toll-like receptor signaling pathway  29 4.7 1.2E-9 1.6E-8 
ErbB signaling pathway  26 4.2 4.1E-9 5.1E-8 
Renal cell carcinoma  23 3.7 5.7E-9 6.4E-8 

 
 
 
 
 
 

KEGG_PATHWAY 

T cell receptor signaling pathway  29 4.7 6.1E-9 6.3E-8 
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   مسیرهاي ملکولی درگیر در سرطان.1 شماره شکل

   بندي  بر اساس حاشیه نویسی عملکردي خوشه.  5  شمارهجدول
Annotation Cluster 1 Enrichment Score: 7.4  Count P Benjamini 

� GENETIC_ASSOCIATION_DB_DISEASE colorectal cancer 
 

53 3.9E-12 3.7E-9 

� GENETIC_ASSOCIATION_DB_DISEASE lung cancer 
 

43 1.6E-9 7.6E-7 

Annotation Cluster 2 Enrichment Score: 4.38  Count P Benjamini 

� GENETIC_ASSOCIATION_DB_DISEASE_CLASS UNKNOWN 
 

45 4.7E-6 1.8E-5 

Annotation Cluster 3 Enrichment Score: 3.95  Count P Benjamini 

� GENETIC_ASSOCIATION_DB_DISEASE preterm delivery 
 

15 5.3E-6 1.1E-3 

Annotation Cluster 4 Enrichment Score: 2.26  Count P Benjamini 

� GENETIC_ASSOCIATION_DB_DISEASE hypercholesterolemia; H. pylori 
infection; coagulation disorder  

5 1.1E-3 5.7E-2 

� GENETIC_ASSOCIATION_DB_DISEASE leukemia, myeloid 
 

9 3.0E-3 1.1E-1 

� GENETIC_ASSOCIATION_DB_DISEASE leukemia, adult acute 
 

3 4.9E-2 
6.3E-1 

Annotation Cluster 5 Enrichment Score: 1.72  Count P Benjamini 

� GENETIC_ASSOCIATION_DB_DISEASE measles vaccine immunity 
 

10 8.6E-7 2.0E-4 

Annotation Cluster 6 Enrichment Score: 1.72  Count P Benjamini 

� GENETIC_ASSOCIATION_DB_DISEASE hypospadias 
 

8 9.2E-4 4.9E-2 

Annotation Cluster 7 Enrichment Score: 1.67  Count P Benjamini 

� GENETIC_ASSOCIATION_DB_DISEASE methadone levels 
 

6 1.4E-3 6.7E-2 

Annotation Cluster 8 Enrichment Score: 1.61  Count P Benjamini 

� GENETIC_ASSOCIATION_DB_DISEASE hypercholesterolemia; H. pylori 
infection; coagulation disorder  

5 1.1E-3 5.7E-2 

Annotation Cluster 9 Enrichment Score: 1.56  Count P Benjamini 

� GENETIC_ASSOCIATION_DB_DISEASE osteoporosis 
 

8 6.0E-3 1.8E-1 

Annotation Cluster 10 Enrichment Score: 1.21  Count P Benjamini 

� GENETIC_ASSOCIATION_DB_DISEASE bone mass 
 

6 5.5E-3 1.7E-1 

Annotation Cluster 11 Enrichment Score: 1.07  Count P Benjamini 

� GENETIC_ASSOCIATION_DB_DISEASE liver cancer; liver disease 
 

4 7.7E-3 2.1E-1 

Annotation Cluster 12 Enrichment Score: 0.72  Count P Benjamini 

� GENETIC_ASSOCIATION_DB_DISEASE sex hormones 
 

4 1.2E-1 8.7E-1 

  
  

   و نتیجه گیريبحث
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به نظر . دانند  زشکان علت دقیق لوسمی را نمیپ
وجود آمدن ه رسد عوامل ژنتیکی و محیطی در ب  می

مانند هر سرطان . ندــه باشــاین بیماري نقش داشت
دیگري، عامل مستعد و پیشتاز در ایجاد لوسمی به هم 

هاي انجام   پژوهش. است تقسیم سلولی خوردن نظم
هاي   ناهنجاريشده روند بدخیمی بیماري لوسمی را به 

هاي ژنتیکی   برخی بیماري. نسبت می دهندژنتیکی 
 .برد ، احتمال ابتلا به لوکمی را بالا میسندرم داون مثل

و برخی  پرتوهاي یونیزه کننده قرار گرفتن در معرض
 افرادي که در معرض پرتوهاي ،مواد شیمیایی خاص

شدید قرار گیرند مانند بازماندگان بعد از حملات اتمی یا 
اي، احتمال دچار شدن به  رویدادهاي رآکتورهاي هسته

قرار گرفتن در معرض . ها بیشتر است لوکمی در آن
تواند  نیز می بنزین اص مانندــیایی خــشیم برخی مواد

ارسایی سیستم  ن.احتمال ابتلا به لوکمی را افزایش دهد
 نیز عامل دیگر ابتلا به این بیماري ایمنی طبیعی بدن

با افزایش سن ارتباط آمادگی ابتلا به لوسمی  .است
افراد بالاي  به طوري که گفته می شود  داردمستقیم

م هشداردهنده این  سال باید بیشتر مراقب علای55
تواند کودکان را  با این حال لوسمی می بیماري باشند

هم در هر سنی گرفتار کند ولی بیشتر در سنین سه تا 
 )1-5.(افتد چهار سال اتفاق می

 ،)22(،الهــ مقکیدر ) 1999( و همکارانگالوپ
 لافــ برخیــنی نوياــ تا با ارائه روش هدندیشکو

 ي بر مبناج،ی رانهی پرهزاریــ متداول و بسي هاروش
.  دهندصیرطان را تشخــ سنی، ای ژنانیبي داده ها

 یی مطالعه را توانانی جهت اایلوکم  انتخابلیآن ها دل
 موجود ي روش هاجی نتابا  حاصلهجی نتاقی دقیبررس

 حال حاضر در  داشتند کهدهــیقآن ها ع.  نمودندانیب
  قابلیوجود به خوبــ ميط روش هاــ توسایلوکم
 جی صحت نتازانی توان می منیا بر  است بناصیتشخ

  و گالوپ.  نمودیابی را با دقت ارزيشنهادیپي روش ها
 صیتشخ ي و براانتخاب ژن را 50 تینها مکاران دره

 افرادصد در 100 روش با دقت نیا. افراد استفاده نمودند
 ماری نفر ب38 که توانست از يبه طور.  دادصی تشخرا

 نفر را به 36 ی مطالعه به درستALL ای AML مورد
 مانده ی نفر باق2 ي دهد و برااختصاص  از طبقاتیکی

 بدان معناست که چنان چه نیا . ننمودي ادهیابراز عق

 شود، بدون منجر صی تشخکی روش به نی اجهینت
 انتخاب لیآن ها دل.  خواهد بود آن درستجهیشک نت

  دانستندياری اختي را تا حدودینیش بی ژن جهت پ50
 AML  از طبقاتیکی ژن ها با نی داشتند که اانیو ب

  .  دارندیی بالای بستگهم ALL ای
ه  ژن ب615در این مطالعه به بررسی و آنالیز 

دست آمده از داده هاي میکرواري بیماري لوکمیا توسط 
 در سال این برنامه.  پرداخته می شودDAVIDبرنامه 
هدف آن انجام آنالیزهاي عملکردي  نوشته شد و 2003

که است ومی و پروتئومی ـــت هاي ژنـــبر روي لیس
هاي  مطالعات بیولوژیک با دستگاه داده هاي آن ها از

توانایی  .حاصل می شود) high-throughput(پیشرفته
هم را به صورت جستجو و مطالعه ژن هاي مرتبط با 

تر  یک واحد در قالب شبکه هاي بیولوژیکی بزرگ
نسبت به مطالعه ژن ها به صورت جداگانه براي محقق 

 عنوان 2000 بیشتر از 2011تا سال  .فراهم می نماید
 و هی تجزبرنامه .)23(،مقاله ارجاع به این برنامه داشتند

  داراي مزایایی است از جمله اینDAVID  دادهلیتحل
  مختلف از صدها تا هزاراني از ژن هایتعداد معقولکه 
را مورد آنالیز قرار ) ژن 2000-100به عنوان مثال،  ژن

) ژن نشانگر( مهمي ژن هايحاو که می تواند می دهد
 قیانتخاب ژن از طر .باشد مطالعه يبراانتظار مورد 

  آماريونـــ با آزمبیمار کنترل و نیب  ژنانی بسهیمقا
t-test   وP از یبخش قابل توجه نجام می شود کها 
ی کیولوژی بيندهایافر  ژن دربیان کاهش ای و افزایش

 در طول همه ی طور تصادفبه که نی ايبه جاویژه اي 
 باشد هـــافتیترش ـــ ممکن گسیکیولوژی بيندهایافر

از مزایاي دیگر این  بالا يریتکرارپذ. مشخص می شود
 )16-21.(برنامه می باشد

ژن هاي عدادي از ـــتت ـــ لیس1ه  شمارجدول
، شناسایی شده را نشان می دهد که این نحوه بیان

  ها را میسر می سازد ژن کی به کجستجو و بررسی ی
 ي در مورد ژن هایسی نوهیحاشجستجو و  سرعت و

هاي مرتبط با انواع  ژن. نظر را افزایش می دهدمورد 
فته که ی قرار گرسها در این برنامه مورد برر بیماري

با  2 شماره دولـــجطابق ـــم ژن شناسایی شده 615
هاي انسانی نسبت داده  کلاس هاي متعددي از بیماري

دول ها ـــوع جــاز جمله کاربردهاي این  ن. شده است
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خوشه هاي ی سی نوهی حاشو نمایش ییشناسا ،و آنالیزها
 به قی عميوندهایپی،  قالب جدولکی در دست آمدهه ب

 ری ساجستجو،  مرتبطيها ژنپیرامون  شتریاطلاعات ب
ها بر   ژنمشاهده ژنی و  عملکردارتباط با و ویژگی ها

ات مربوط به عاطلا.  بیولوژیکی استری نقشه مسيرو
انجمن  اساس پایگاه داده ژن ها در این جدول بر

 )GENETIC_ASSOCIATION_DB_DISEASE_CLASS(کــیتـژن
 یکیمطالعات ژنتاز  یگانیبااین پایگاه داده . است
 و اختلالات دهیچی پيها يماری بدر ارتباط با یانسان
 استخراج شده از  شده شامل اطلاعات خلاصه کهاست

 بر یبررس که به استمقالات منتشر شده در مجلات 
بیشترین  .ها می پردازند  بیمارينامزد هاي  ژنيرو

 دسته 2  شـــمارههاي دخیل در بیماري در جدول ژن
واع سرطان ها دخالت ـــتند که در انـــسژن هایی ه

د ژن هاي شناسایی شده در بیماري ــ درص7/23 .دارند
لوکمیا در دسته ژن هاي موجود در انواع سرطان ها 

هاي   بعد از بیماري سرطان به ترتیب بیماري.هستند
، ) درصد2/4(ريـپی ،) درصــد3/19(نیـمـم ایـــسیست

هاي  ، بیماري) درصد7/10(یــاي روانــه اريــمــبی
 2/4(هاي خونی ، بیماري) درصد9/10(نرولوژیک

 ،)درصد14(روقیــع-بیــاي قلـه اريــمــ، بی)درصد
و بیماري هاي سیستم )  درصد2/4(هاي کلیوي بیماري
 در مرتبه بعدي ارتباط کلاس هاي ) درصد3/4(بینایی

این  بر  بنا.هاي انسانی با لوکمیا قرار می گیرند بیماري
ت بیماري لوکمیا را می توان در ابتلا به هر کدام از عل

بیماري هاي مذکور دانست یا می توان بیان نمود که 
املی باشد که باعث بیان ــواند عــعامل لوکمیا می ت

، بالا نقص سیستم ایمنی. اي مشترك می شودــژن ه
رفتن سن، اختلالات روانی و مشکلات سیستم عصبی 

  . ابتلا به لوکمیا باشدمی تواند از علل اصلی 
هاي اصلی مرتبط با لوکمیا کلاس  اريــاز بیم

ژن هاي بیماري سرطان بیشترین سهم ژنی مشترك را 
مشترك  ژنی که در دسته ژن هاي 146داشت که از  

 جدول  تعدادي از آن ها دردخیل در سرطان هستند
هاي ه داده شده است که شامل گرونشان  3 شماره

  . مختلفی است
 چارت مسیرهاي 70 ژن شناسایی شده 615ز ا 

مرتبط ) KEGGگاه داده ــایــموجود در پ(بیولوژیکی

 4  شمارهبا بیماري شناسایی شد که نتایج آن در جدول
 از ي مجموعه اKEGG ری داده مسگاهیپا .آمده است

 شده، به نام نقشه دهی کشی دستیکی گرافينمودارها
 ي برایولکول ميرهایمساست که بیانگر  KEGGریمس

 پردازش ،یکیسوخت و ساز بدن، پردازش اطلاعات ژنت
 ،ی سلوليدهاــنیا فرری سا،یطی محستیاطلاعات ز

 مسیرهاي .ست ادارو انسان، و توسعه ياــ هيماریب
 ری داده مسگاهیپااس ــبیولوژیک شناسایی شده بر اس

KEGGه بهــ از ژن هاي لوکمیا با توجP رتیب ــ به ت
  دخیل در سرطان، اینترکشن رسپتورشامل مسیرهاي

ر سیگنالینگ ــن، مسیـوکایــن با سایتــتوکایــایــس
MAPK، Jak-STATلیوما، ملانوما، ــو نروتروفین، گ

ایج نشان می دهد ــنت. سرطان ریه و پروستات است
مسیرهاي بیولوژیک نیز داراي تطابقی با کلاس هاي 

 ده هاي جدولهاي مرتبط با لوکمیا هستند و دا بیماري
 پایگاه داده . با یکدیگر مطابقت دارند4 و 2 شماره

DAVID مسیرهاي بیولوژیک را به صورت گرافیکی 
طور که  همان. ها ارائه می نماید براي برخی از بیماري

 مشاهده می شود مسیر بیولوژیکی 1  شمارهدر شکل
که بر اساس  دــشان می دهــرطان را نــدخیل در س

. KEGGژیک موجود در داده پایگاه مسیرهاي بیولو
انواع ژن هاي دخیل در سرطان را . طراحی شده است

شان دهنده ــن ژن ها نــنشان می دهد که ارتباط بی
اینترکشن بین ژن ها از نظر فیزیکی یا فقط ارتباط 

  . عملکردي می باشد
روه بندي بر پایه عملکرد مشابه با ــاساس گ

 در هر گروه  که ژن هاستکمک تکنیک کلاسترینگ
 ژن 615از  .تندــسان هســداراي عملکرد یکژن ها 

 کلاستر بر اساس حاشیه نویسی 12شناسایی شده 
عملکردي مرتبط با بیماري شناسایی شد که نتایج آن 

دي بر اساس ــخوشه بن.  آمده است5  شمارهدر جدول
 یازــب با امتــه ترتیــردي بــسی عملکــه نویــحاشی

امتیاز .  به نمایش در آمده است گروه هري سازخوشه
نی داري بیولوژیکی ــ اي است که معبهــرتر ــبیانگ
 کلی  p(EASE score)اســ بر اسی ژنايــ هگروه

را محاسبه  ه هاــسی خوشــی نویه حاشیطاز تمام شرا
هر گروه بیان کننده عملکرد خاصی است و . می کند

د بیولوژیکی اعضاي هر گروه بیشترین نزدیکی عملکر
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 سرطان کلورکتال داراي بیشترین 1در خوشه . را دارند
 ژن 45، 2معنی داري است به همین ترتیب در خوشه 

که در صدر خوشه  با عملکرد ناشناخته قرار می گیرند
 ژن مربوط به زایمان زودرس 15، 3در خوشه . هستند

بیماري لوکمیا در . داراي رتبه معنی داري بالاتري است
مطالعات پیشین   این بر  بنا. قرار دارد4شماره خوشه 
.  با لوکمیا بیان داشته اندبین ژن هاي مختلفی راارتباط 

پروتئینی که از اتصال به هم قطعاتی از دو ژن ساخته 
در اکثر بیمارانی که دچار لوسمی میلوژنز  شود می

هستند، و در برخی از بیمارانی که به  )CML(مزمن
میلوژنز حاد دچار   حاد یا به لوسمیلوسمی لنفوبلاستیک

در داخل . شود ت میــئین یافــپروت باشند، این   می
 9مربوط به کروموزوم  ABL ، ژن هاي لوسمی  سلول
شود    متصل می22متعلق به کروموزوم  BCR به ژن

وجود آید، که این   به BCR-ABL تا ژن ترکیب شده
تولید را  BCR-ABL دهــب شــین ترکیــپروتئ ژن 
 هم چنین INK4A/ARF وســلوک .)24(،کند  می

 رــب دوــش یــم ناختهــز شــنی CDKN2 ماــن هــب
 داراي دو هــک  دارداررــق 9q21 زوموــمورــ کروي

  INK4A P16  نــــام هــاي هــــب نــیــتئورــپ
 فـطی در اـه سوـلک ینا. دــباش یــم ARF P14 و
 يسینومارنوکا آد،ملانوما لا شامـهرتومو از یعیـسو

 ن،ستاـپ دن،گر و سر ،یهن ررطاـس ،گلیوما اس،پانکر
 يسینومارکا و صخاي اـه میـلوس ان،دـتخم ،زـمغ
 یک INK4A P16). 25(،دــونــش می فحذ ثانهــم
 چرخه هکنندرمها یکو  ست التونی داکیلو 16 تئینوپر

 لرـکنت طریق را از دخو عمل که باشد می سلولی
 هــب ؛دــه دیــم ماــنجا )Rb(توماـتینوبلاس رسیرـم

 و نیلاسیورفسفو  ازيوگیرــجل ثــباع هــک يوــنح
 رمها قـــطری از Rb تئینورـــپ ندـــش لاـعــغیرف

CDK4/CDK6 فــتوق باعث نتیجه در که د؛شو می  
 ARF P14 .)26(،دشو می S به G1زفا از ويپیشر
 شد رهنندک بد سرکوـباش یـم KD 14 تئینوپریک 

 ستهـب وارـغی وبسته  وامسیر چندین طریق از سلولی
  به یمــستقــ مه طور ب).27(،دـــباش یـم p53 هـب

MDM2 مـه هـک دشو می متصل p53م  ـه  و
MDM2 فـتوق رـم انـی اهـک ،کند یـم ارپاید را 

 اــقــل را اG2/M و G1 زفا دو هر  دره سلولیـچرخ
  ولولیـــس زتاـــموســه ظـــحف در). 28(،کند می

ژن . ند دارحیاتی نقش نیکژنکو ایندافر از يجلوگیر
 ثر در انسانی اسرطان هاي کثر در اها تئینوین پرا

 نیوـلاســمتی اـی اي هــنقط شــجه، یـن ژفحذ
  )29(.دشو یـم لاـغیرفع ر،وـموتوپر

کنون صورت گرفته است  تحقیقاتی که تا نتایج
 جهت تشخیص و درمان دي راــن هاي واحــپروتئی

معرفی نمودند و داروهاي شیمی درمانی نیز بر همین 
ی قرار ــنیکــاساس طراحی شده و مورد استفاده کلی

چنان علت اصلی این سرطان که  می گیرد اما هم
ح ملکولی است به ــتغییرات وسیعی در سط همراه با

آنالیز ژنوم سرطان لوکمیا با . درستی شناخته نشده است
خیص ــ  منجر به شناسایی و تشDAVIDمه برنا

 مهم ژنی و مسیرهاي بیولوژیکی اصلی يکلاس ها
درگیر در بیماري در بین انبوهی از ژن هاي کشف شده 

براي کشف  دای کاندی ژنهايمارکرشد و بدین طریق 
یا را می توان لوکمعلت بیماري و هدف هاي درمانی 

  .معرفی نمود
  سپاسگزاري

با اتی ــرح تحقیقــل طــصه حاــطالعــاین م
است که توسط کمیته  8975-159-1-1391کد 

کی ــوم پزشــگاه علــدانشان دانشجویی پژوهش
از مرکز  .تــ تصویب گردیده اسهید بهشتیــش

کی شهید ــتحقیقات پروتئومیکس دانشگاه علوم پزش
بهشتی که در اجراي پروژه همکاري داشتند تشکر می 

  . گردد
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Abstract 
Introduction: Leukemia is a progressive 
and malignant disease of hematopoietic 
organs of the body. Genetic abnormalities 
play an important role in the development 
of leukemia in the body. Many studies have 
been accomplished on the molecular factors 
that involved in the disease. DNA micro-
array technology provides a general picture 
of gene expression in whole genome and 
applied for the exploring of candidate genes 
that lead to diseases. In fact, having analy-
zed a large number of genes together along 
with the expected changes provides more 
closely examination the disease under stu-
dy. In the present study, the DNA micro-
array data of leukemia disease were analy-
zed by bioinformatics software (DAVID). 
The aim of the study was to functionally   
analyze the genomic and proteomic lists of 
data that have been obtained with high-
throughput tools during biological studies. 
 
 Materials & Methods: Microarray leuke-
mia gene sets were obtained from the data-
base http://www.biomedcentral.com/ cont-
ent/supplementary/1471 and analyzed with 
the bioinformatics software (DAVID). The 
communication gene expression in different 

classes, chart and clustered genes were 
examined. The list of genes was identified 
by the DAVID analysis program.   
 
Findings: A chart consisting of 615 ident-
ified genes associated with various diseases 
was detected.  Most genes involved in the 
disease were those genes that were also 
involved in cancers. 23.7% of the identified 
genes (146 genes) were cancer genes. Of 
615 genes, 70 charts of the identified biolo-
gical pathways (the database KEGG) were 
associated with the disease. Of 615 genes 
identified, 12 clusters were associated with 
the disease based on the functional annot-
ation. 
 
Discussion & Conclusion: The results sho-
wed that the program, DAVID, is capable 
of analyzing genome. Also, the program 
was capable to evaluate the main classes of 
genes and pathways involved in the disease 
to determine the best candidate gene mark-
ers for the diagnosis and treatment of leuk-
emia disease. 
 
 Keywords: microarray, leukemia, program 
DAVID, gene expression 
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