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Abstract 

Background and Objective: Prostate cancer is one of the most common 

cancers in males, with 1,466,680 new cases reported in 2022, making it 

the fourth most prevalent cancer. This disease is observed to have a higher 

incidence and mortality rate among African-American males, compared to 

other races. This study aimed to investigate the differential gene expression 

and identify prognostic biomarkers in prostate cancer. The main objectives 

of this research included the identification of differential genes in prostate 

cancer, determining the biological processes and signaling pathways 

associated with tumorigenesis, and demonstrating genes related to poor 

prognosis in patients with this disease.  

Materials and Methods: This study used bioinformatics to analyze the RNA 

sequencing dataset with the identifier code GSE104131. High-grade 

prostate tumor samples and adjacent healthy tissue samples were collected 

from 16 patients (8 African-American men and 8 European-American 

men). Differential genes were identified using the GEO2R tool. A protein-

protein interaction network was also established to identify hub genes and 

examine their roles in patient prognosis.  

Results: Results indicated that 534 differential genes were identified, 320 

and 214 of which were upregulated and downregulated, respectively. 

Analyses revealed that increased expressions of GATA6 and ABCC4 genes 

are associated with poor prognosis in patients with prostate 

adenocarcinoma. Furthermore, signaling pathways, such as "biological 

oxidation" and "insulin secretion" were significantly involved in the 

progression of prostate cancer.  

Conclusion: The simultaneous increase in the expressions of GATA6 and 

ABCC4 may serve as key biomarkers for the prediction of adverse 

outcomes in patients. Targeting these genes and related pathways could 

provide new therapeutic strategies for the management of prostate cancer. 

 

Keywords: Biomarker, Prognosis, Prostate cancer. 
 

  

Article history: 

Received: 06 December 2024 
Revised: 13 December 2024 
Accepted: 13 December 2024 

 

 

 

 

 

 

 

 

*Corresponding author: Maede 

Mohseni, Urology and 

Nephrology Research Center, 

Avicenna Institute of Clinical 

Sciences, Avicenna Health 

Research Institute, Hamadan 

University of Medical Sciences, 

Hamadan, Iran. 

 

 

Email: mao.mohseni@gmail.com 

 

 

  

Please cite this article as follows: Taherkhani A, Mohseni M. Identification of Signaling Pathways and Prognostic Biomarkers in Prostate 

Cancer using Bioinformatics Approaches. J Res Urol 2024; 8(1):36-44. DOI: 10.32592 /jru.8.1.36 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

JRU 

Journal of Research in Urology 

 

J Res Urol, 2024; 8(1): 36-44 Doi: 10.32592/jru.8.1.36 

 

https://urology.umsha.ac.ir/ 

 

http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
mailto:mao.mohseni@gmail.com
https://www.doi.org/10.32592/jru.7.1.36
https://orcid.org/0000-0002-6546-8785
https://orcid.org/0000-0003-3777-6040
https://www.doi.org/10.32592/jru.7.1.36


  ثابتی جمالآباد و دیگران 

 

      

 

 

 

 

             37     1403بهار و تابستان ، 1، شماره 8ارولوژی، دوره  در  تحقیقات                                                         

 مفاله اصلی 

 

                                                                                                                         

 

 

JRU 

 ارولوژی   در تحقیقات

 36-44 صفحات: ،1403بهار و تابستان ، 1شماره  ،8دوره 

https://urology.umsha.ac.ir/ 

 

 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                    

   
  
 

 

  با   پروستات   سرطان   در   دهنده ی آگه ش ی پ   ی ومارکرها ی ب   و   نگ ی گنال ی س   ی رها ی مس   یی شناسا 

 ک ی وانفورمات ی ب   ی ها روش   از   استفاده 

 * 2یمحسن  مائده،    1یطاهرخان  ر یام 

 رانیا  همدان،  همدان،  یپزشکعلوم  دانشگاه  نا،یسابن  سلامت  پژوهشگاه  سرطان، پژوهشکده  ،یمولکول یپزشک  قاتیتحق  مرکز 1

 رانیا  همدان،  همدان،  یپزشکعلوم  دانشگاه  نا،یسابن  سلامت  پژوهشگاه  نا،یسابن  ینیبال  علوم پژوهشکده  ،ینفرولوژ  و  یاورولوژ  قاتیتحق  مرکز 2

 
 

 09/1403/ 16 تاریخ دریافت مقاله:

 1403/ 09/ 23: مقاله تاریخ ویرایش

 1403/ 09/ 23 تاریخ پذیرش مقاله:

 

  چکیده 

  1,466,680با    2022ها در مردان است و در سال  سرطان  نی ترعیاز شا   یکیپروستات    سرطان  سابقه و هدف: 

  ییو شناسا   ی افتراق  ی هاژن  انیب   یمطالعه به بررس  نی ا.  شد  گزارش   یسرطان ازنظر فراوان   نی چهارم  د،ی مورد جد

  یهاژن  ییشامل شناسا   قیتحق  ن یا   ی . اهداف اصلپردازدیدر سرطان پروستات م  دهنده یآگهشیپ  ینشانگرها

و نشان دادن    ییمرتبط با تومورزا  نگیگنالیس  یرهایو مس  یستیز   یندهاایفر  نییدر سرطان پروستات، تع  یافتراق

 است.   یماریب  ن یمبتلا به ا  مارانی در ب  فی ضع ی آگهشیمرتبط با پ ی هاژن

RNA  (-RNA  یاب ی یتوال  دادهمجموعه  زیآنال  منظوربه  کیوانفورماتیب   یها روشمطالعه از    نیا  ها: مواد و روش 

Sequencing  ) شناسه  کد   با  GSE104131  با درجه بالا و نمونه  ی هااستفاده کرد. نمونه   ی هاتومور پروستات 

از    سالمبافت   ابزار    یافتراق  ی ها. ژنندشد   یآور جمع  ماریب   16مجاور  از  شدند.    ییشناسا   GEO2Rبا استفاده 

  یآگهشیها در پنقش آن  یهاب و بررس  ی هاژن  یی شناسا   ی برا  نیپروتئ  - نیکنش پروتئشبکه برهم  ن،یهمچن

  انجام شد.  مارانیب 

  214و    افتهی شی افزا ژن    320  تعداد   ن یب نی اشدند که از   ییشناسا   یافتراقژن    534نشان داد که    جی نتا  ها: یافته 

در    فیضع  ی آگهشیبا پ  ABCC4و    GATA6  ی هاژن  انیب   شی نشان داد که افزا   ها لیبودند. تحل  افته ی کاهشژن  

آدنوکارس  ماران یب  به  همچن  نوم یمبتلا  است.  مرتبط    ون یداسیاکس»مانند    نگیگنالیس   ی رهایمس  ن، یپروستات 

   بودند. ل یسرطان پروستات دخ شرفتیدر پ یطور معناداربه  «نیترشح انسول»و  ی«ستیز

 ی نیب شیپ  یبرا  یدیکل  یعنوان نشانگرهابه  تواند یم  ABCC4و    GATA6  ان یزمان ب هم  شیافزا  گیری: نتیجه 

  ی مرتبط ممکن است راهکارها  یرهایها و مسژن  نی ا  یبر رو  یگذارعمل کند. هدف  ماران ینامطلوب در ب   جی نتا

 سرطان پروستات ارائه دهد. ت یر یمد  یبرا ی دیجد   یرمان د
 

 یآگهشیپ  ومارکر،یب   پروستات،  سرطان  واژگان کلیدی: 

 

پزشررکی  م علو  دانشررگاه  برای  نشررر  حقوق  تمامی 

 .است  محفوظ  همدان 
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  .ک ی وانفورمات ی ب   ی ها روش   از   استفاده  با   پروستات   سرطان   در   دهندهی آگه ش ی پ   ی ومارکرها ی ب   و   نگ ی گنال ی س   ی رها ی مس   یی شناسا   مائده.،  محسنی ؛  امیر ،  طاهرخانی  ستناد: ا 

 36-44(:  1)   8: 1403 تابستان و   بهار   ، تحقیقات در ارولوژی 

مقدمه
، سرطان پروستات در  ( GLOBOCAN)   گلوبوکان  طبق گزارش 

  ی سرطان ازنظر فراوان   ن ی چهارم   د ی مورد جد   1,466,680با    2022سال  

سرطان در سطح    ی ها ص ی تشخ   تمام   از   % 7/ 3که    شد   داده   ص ی تشخ 

  ی سرطان در اروپا   ن ی بروز ا   زان ی م   ن ی . بالاتر [ 1]   شد ی را شامل م   ی جهان 

  شود ی م   اهده مش   ی شمال   ی کا ی و آمر   ب ی کارائ   لند، ی وز ی ن / ا ی استرال   ، ی شمال 

سرطان    ن ی تر ع ی ( شا 185از    118جهان )   ی در دوسوم کشورها   باًی و تقر 

و    ه ی حده، سرطان پروستات، سرطان ر متّالات ی . در ا [ 1] در مردان است  

کولورکتال   ن   درمجموع سرطان    موارد   تمام   از (  % 48)   ی م ی حدود 
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  یی ا تنه که سرطان پروستات به   دهند ی م   ل ی تشک   را   مردان   در   ها سرطان 

  ن ی . همچنان دوم است   شده را شامل    2024در سال    ها ص ی تشخ   از   % 29

 . [ 2] از سرطان در مردان است    ی ناش   ر ی وم علت مرگ 

و    صیاز تشخ  یبالاتر  اریبا خطر بس  ییکای آمرییقایآفر  مردان

  یی کایآمرییبا مردان اروپا  سهیسرطان پروستات در مقا  ریوممرگ 

 5تا  2و  بالاتر بروز نرخ %70  هاآن طور مشخص، مواجه هستند. به

ب ا  شتریبرابر خطر  از  . بروز سرطان  [3]را دارند    یماریب  نیمرگ 

ناش پ  یپروستات  تعامل  ژنت  یا ده یچیاز  عوامل  مح  یکیاز    ی طی و 

برخ خانوادگ  یاست.  سابقه  نژاد،  سن،  ازجمله  خطر  و    یعوامل 

ع بروز سرطان  . تنوّ[4]هستند    لیتعدرقابل یغ  یکیژنت  یهاجهش 

م در  گروه خانواده   انیپروستات  و  نقش    ینژاد   یهاها  مختلف، 

. درمقابل، عوامل  کندیرا برجسته م  یارث  یکیتوجه عوامل ژنتقابل

بنفش،  ء مواجهه با اشعه ماورا  دن،یکش  گاریشامل س  لیتعدخطر قابل

 . [5]  شوندیرا شامل م   کیو سندرم متابول  یچاق

  وابسته  یماریب  شرفتیپ  زان یم  هب  پروستات  سرطان  یآگهش یپ

با    کیرمتاستاتیغ  یمبتلا به سرطان پروستات موضع  مارانی. باست

  موارد   درمقابل،دارند.    یمطلوب  یآگهش یپ  %90-60ساله    5  ینرخ بقا

پ  کیمتاستات به  برقابل ی غ  شرفتیدوردست  نرخ    یمار یبرگشت  با 

  ن ی ا  ریوممرگ   نرخ.  [6]  شودیم منجر    %40-30ساله تنها    5  یبقا

گسترده    ماًیمستق  یماریب متاستاز  مرتبط    یسرطان  یهاسلول با 

پرتودرمان  ی جراح  یهاروش   نکهیاباوجود است.   مؤثر به  یو    ی طور 

دچار عود    مارانیب  از  %30تنها تا    کنند،ی را درمان م  یموضع  یماریب

  ی برا   یایدرمان قطع  چیه  ،حاضر. درحال کنندی م  مهار  رامتاستاز  

سال    ک ی  باًیتقر  نی انگیم  یبا دوره بقا  کیاستاتسرطان پروستات مت

از    دهندهی آگهش یپ  ینشانگرها   ییشناسا  ن،یبنابرا.  [7]وجود ندارد  

پزشکان    یآگاه  شیافزا  به  تواندیبرخوردار است که م  یاتیح  تیاهم

 . منجر شود   ماریب  یامدها یبهبود پ  جهیدرنت  و  یماریخطر ب  زانیماز  

  داده مجموعه   یرا بر رو   یجامع  کیوانفورماتیب  زیآنالمطالعه    نیا

  شناسه   کد  باRNA  (RNA-Sequencing data set  )  یابیی توال

GSE104131    مطالعه عبارت بودند از   ی. اهداف اصل[3]انجام داد

با    سهیدر سرطان پروستات در مقا  یافتراق  یهاژن  یی( شناسا1)

پروستات،    بافت    ی ندها ایفر  ،هاژن  نیتری دیکل  نییتع  [2]سالم 

مس  یستیز تومورزا  نگیگنالیس  یرهایو  با  سرطان    ییمرتبط 

در   فیضع  یآگهش یمرتبط با پ  یهانشان دادن ژن   [3]پروستات و  

 مبتلا به سرطان پروستات.   مارانیب

 

 روش کار 

 نمونه  ی آورجمع

همکاران  Teslow  تسلو رو  یشگاهیآزما  مطالعه  و  بر    ی را 

  RNA  یابیی سرطان پروستات با درجه بالا با استفاده از روش توال

(RNA-Sequencingانجام دادند. آن مطالعه با هدف شناسا ) یی  

  سالم بافت   با سهیمقا در پروستات سرطانبافت   در یافتراق یهاژن

  گرفت   انجام  ییکایآمرییاروپا  و  ییکایآمریی قایمردان آفر  درمجاور  

نو[3] بالا    یهانمونه   سندگانی.  درجه  با  پروستات  تومور 

[(GS≥7(4+3 ] مرد   8) ماریب 16مجاور از  سالمبافت  یهاو نمونه

اروپا  8و    ییکای آمرییقایآفر تکرار  ییکایآمرییمرد  دو  در  که  را   )

تطب  RNA  یابیی توال بودند،  گرفته  نمونه   قیقرار  در  دادند.  ها 

  گان، یشیم  ت،یترویدر د  نیو  یالت یدانشگاه ا  یبخش پاتولوژ   وبانکیب

بودند. روش   یآور جمع  استانداردها  یهاشده  با    ه یاعلام  یمطالعه 

دانشگاه    ینهاد  یبررس  ئتیه  دییمطابقت داشت و به تأ  ینکیهلس

 بود.   دهیرس  نیو  یالتیا

 

 ی آمار  لیو تحل RNA یابییتوال داده مجموعه  یابیباز

شناسه    کد با    RNA  ی اب ی ی توال   داده مجموعه   ز ی آنال مطالعه    ن ی ا   در 

GSE104131    پا   داده مجموعه   ن ی ا .  گرفت انجام   ی اطلاعات   گاه ی در 

NCBI   نشان در    http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo  ی به 

است  پلتفرم  مجموعه   ن ی ا .  [ 3]   دسترس  از  استفاده  با  داده 

GPL16791 (Illumina HiSeq 2500 (Homo sapiens))   د ی تول  

ژن  بود.   DEGs: differentially expressed)   ی افتراق   ی ها شده 

genes  ) سرطان پروستات با استفاده از ابزار    ی ها در بافتGEO2R  

مقا  نمونه   سه ی در  شناسا   سالم   ی ها با  فر   یی پروستات    ند ای شدند. 

 : شد انجام    ر ی ز   ی ارها ی با استفاده از مع   ی افتراق   ی ها ژن   یی شناسا 

FDR (False Discover Rate)  < 01/0  

|Log2 FC (Fold Change)| > 1 

آتشفشان   ن، ی برا علاوه    GSE104131داده  مجموعه   ی نمودار 

  / https://huygens.science.uva.nl  ی نشان   به   Shinyسرور    ق ی ازطر 

 . [ 8] شد    رسم 

 

  ی عملکرد  زی و آنال  نیپروتئ  -ن یپروتئ  کنشبرهم   شبکه  رسم

 هاژن 

پا  یافتراق  یهاژن  نیب  یهاکنشبرهم از  استفاده    گاه یبا 

-http://string  آدرس  به ،  12.0نسخه    STRING  یاطلاعات

org.db  [9]  پروتئشد  یبررس   بدون   =ارتباط)بدون    تک  یها نی. 

  س، . سپ[10]  ابدی   شیافزا  لی( از شبکه حذف شدند تا دقت تحلالی

نرم   لیفا به  در   Cytoscapeافزار  شبکه  )که 

org.cytoscape://https/   ن ی. ا  [11]است( وارد شد    یدسترسقابل  

برهم  شبکه  تا  داد  اجازه  ما  به  پروتئامر  را    نیپروتئ  -نیکنش 

را   ینیپروتئ  شبکه( در  هانیپروتئها )گره   تیو مرکز  یرسازیتصو



و دیگران  طاهرخانی    
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 درجه بالا( بر اساس    تیبا مرکز  یهاژنهاب )  یها. ژنکنیممحاسبه  

(  هانیپروتئ  ریبا سا  نیهر پروتئ  کنشدر شبکه )تعداد برهم  هاآن

 ترق یدق  یشده تحت بررسییهاب شناسا  یهاژن شدند.    ییشناسا

احتمال نقش  تا  تأثآن   یقرار گرفتند  پ  یرگذاریها در    ی آگهش یبر 

ارز  مارانیب پروستات  سرطان  به  ا  یابیمبتلا  با    لیتحل  نیشود. 

-http://gepia2.cancer  آدرس  به GEPIA2سرور  استفاده از وب 

pku.cn/#index  [ 12]  شد  انجام . 

کنش  موجود در شبکه برهم   ینیپروتئ(  یهاماژول )  یهاخوشه 

از    نیپروتئ  -نیپروتئ استفاده    افزار نرم  در   MCODE  افزونهبا 

Cytoscape  در گذار    لیدخ  یستیز  یندها ایشدند تا فر  ییشناسا

آشکار شوند    یسرطان  تیاز بافت سالم پروستات به وضع  یمیبدخ

ماژول [13]   ، بودند   برخوردار  ریز  یازدهی امت  اریمع  ازکه    ییها. 

انتخاب   یستیز یندهاایفر لیتحل یو برا ندشدتوجه محسوب قابل

 : [ 14]  دندیگرد

 

  ش یبداخل خوشه    یهاژن و تعداد    3از    شیب  MCODE  ازیامت

 10  از

اصطلاحات    نگیگنالیس  یرها ی مس  یبررس  GO  (Geneو 

Ontology   فر و    یمولکول  یعملکردها  ،یستیز  یندها ایشامل 

وب یسلول  یاجزا  از  استفاده  با    آدرس   به  g:Profilerسرور  ( 

https://biit.cs.ut.ee/gprofiler/gost    [15]  گرفتانجام  .

اجزا   یمولکول  یعملکردها   نگ،یگنالیس  یرهایمس  صیتشخ   ی و 

به    یافتراق  یهاکردن ژن   در سرطان پروستات با وارد  لیدخ  یسلول

معنادار محقّ   g:Profilerابزار   شد.  مس  کیهر  یق    ی رها یاز 

اصطلاحات    نگیگنالیس بودن  مستلزم  GOو  از    FDR  دارا  کمتر 

 . دیگرد  نییتع  05/0

 

 دهندهیآگهش یپ یهاژن  ییشناسا

هاب در سرطان    یهامرتبط با ژن  یآگهش یپ  یامدها یپ  یابیارز

 Kaplan-Meier)  ریما  -کاپلان  یهایمنحن  دیپروستات شامل تول

curve)  ازطر که    آدرس  به  GEPIA2داده    گاهیپا  قیبود 

pku.cn/#survival-http://gepia2.cancer    شد .  [12]انجام 

  ن یی( تعLog-rankرنک )  -آزمون لگ  قیازطر  یآگهش یپ  تیاهم

 :HRنسبت خطر )  p-valueبا مقدار    ییهاکه ژنی طور به  ،گردید

Hazard Ratio  ی معنادار   یآگهشیپ  ریتأث  یدارا   05/0( کمتر از  

 محسوب شدند. 

 

 یافته ها 

 در سرطان پروستات  یافتراق یهاژن  ییشناسا

ژن   320)شامل    یافتراقژن    534تعداد    ،درمجموع

معافتهیانیبکاهش ژن    214و    افتهیان یبش یافزا با    ی ارهای( 

  یی شناساسرطان پروستات   در بافت کار روش  بخش در شدهنییتع

آتشفشان1  یلیتکم)جدول    شدند نمودار  مجموعه  ی(.  داده  که 

GSE104131 شده است  میترس  1در شکل    دهد،ی را نشان م . 

 
مرتبط با   ینیکنش پروتئژن هاب برتر در شبکه برهم سی   .1جدول 

 پاتوژنز سرطان پروستات 

 شبکه  در ژن درجه ژن  شناسه کد

EGF 40 

GJA1 20 

SNAI2 20 

ERBB3 20 

EPCAM 18 

FGF10 18 

NCAM1 17 

FGFR2 17 

ABCG2 16 

FOXA1 15 

FASN 14 

AMACR 14 

ADRB2 13 

PRKCA 13 

KRT18 13 

MYO6 12 

CYP3A5 12 

NPY 12 

P4HB 12 

COL17A1 12 

RET 12 

GATA3 11 

COL9A2 10 

CD24 10 

PPARGC1A 9 

CADM1 9 

KCNH2 9 

TBX5 9 

GATA6 9 

ADCY5 8 

.

 



 
 بیومارکرهای پیش آگهی دهنده در سرطان پروستات  
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 .دهدیسالم پروستات را نشان م با بافت  سهی در سرطان پروستات در مقا یافتراق   یهاژن ی نمودار آتشفشان  .1 شکل

 

  سرطان   با  مرتبط  نیپروتئ  -ن یپروتئ  کنشبرهم   شبکه
 پروستات 

مرتبط    یافتراق  یهاژن  انی متقابل م  ارتباطات  یکی گراف  شینما

انجام شد.    STRINGداده  گاهیبا سرطان پروستات با استفاده از پا

برهم   یهاگره  شبکه  فاقد  از  وارد    ینیپروتئکنش  سپس  و  حذف 

  ال ی  676گره و    350شامل    شبکه  کی  .شدند Cytoscape  افزارنرم 

نشان داد که شاخص درجه    یساختار   ل ی(. تحل2شکل  )  شد  جادیا

 یلی)جدول تکم  بود  شتریب  شبکهدرجه    نیانگیژن از م  135  یبرا 

درنت2 بهگره  نیا  جه،ی(.  پروتئها  شبکه   یهان یعنوان  در  هاب 

شدند.    ییدر سرطان پروستات شناسا  ییمرتبط با تومورزا  ینیپروتئ

مقدار درجه    نیانگی. مکندیژن هاب برتر را فهرست م  سی  ،1جدول  

شد   ییشناسا ینیپروتئماژول در شبکه  کین، یبرابود. علاوه  86/3

.  بود  برخوردار  3بالاتر از    MCODE  ازیژن و امت  10از    شیب  ازکه  

داده شده است.   نشان  3در شکل    الی  35گره و    20خوشه با    نیا

 

 
  را شبکه    یدر خوشه اصل  ریدرگ  یهاگره  بود. نقاط زردْ  الی  676گره و  350شبکه شامل    نیا  ؛مرتبط با سررطان پروسرتات  ینیکنش پروتئشربکه برهم  .2 شککل

 .دهندیمنشان  

 



و دیگران  طاهرخانی    
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 پروستات  سرطان  به مبتلا افراد  در دهندهیآگهشیپ ی هاژن. 2  جدول

 ی تک صورتهها بژن یبررس .الف

 p Log-rank test HR p HR مارکر

GATA6 022/0 8/7 052/0 

ABCC4 045/0 3/4 065/0 

NRG2 029/0 14/0 061/0 

GSTM5 04/0 15/0 074/0 

 ی جمع  صورتهها بژن یبررس .ب

 p log-rank test HR p HR مارکر

GATA6 + ABCC4 029/0 3/5 045/0 

NRG2 + GSTM5 036/0 14/0 069/0 

HR, hazard ratio = خطر نسبت  

 

 
 شد   ییسرطان پروستات شناسا  با  مرتبط نیپروتئ -نیکنش پروتئدر شبکه برهم MCODE  افزونه ماژول با استفاده از  کی .3 شکل

 

  با   مرتبط  ی ستیز  یندهایفرا  و  نگیگنالیس  یرهایمس 

 پروستات  سرطان 

  4در شکل    GOو اصطلاحات    نگ ی گنال ی س   ی رها ی مس   ن ی تر ر معنادا 

شده  داده  مس نشان    ی« ست ی ز   ون ی داس ی اکس » مانند    یی رها ی اند. 

 (REAC:R-HSA-211859  و ) « ّن ی ح انسول ترش  » (KEGG:04911  )

پ   ی توجه قابل   نقش  دادند.    شرفت ی در  نشان  پروستات  سرطان 

  ند ای فر   ن ی تر ر ( معنادا GO:0060485)   « م ی توسعه مزانش »   ن، ی برا علاوه 

  ها ل ی تحل   ن، ی سرطان پروستات بود. همچن   شرفت ی پ   در   ل ی دخ   ی ست ی ز 

که   کرد  ترک اتّ» آشکار  و  GO:1901681)   ی« گوگرد   بات ی صال   )

  ی عملکردها   ن ی تر ر عنوان معنادا ( به GO:0071944)   ی« سلول   ط ی مح » 

اند. در سرطان پروستات ظهور کرده   ی سلول   ی و اجزا   ی مولکول 



 
 بیومارکرهای پیش آگهی دهنده در سرطان پروستات  
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 پروستات  سرطان   در لیدخ برتر ی سلول یاجزا ی، ت.مولکول یعملکردها پ.، یستیز  یندهاای فر .، بنگیگنالیس ریمس .الف .4 شکل

 

 دهندهیآگهش ی پ یمارکرها
شناسا  یهاژن  یآگهش یپ  تیاهم سرطان  یی هاب  در  شده 

  گاه یاز پا  شدهمشتق   ریما  -کاپلان  یهای منحنپروستات با استفاده از  
  ی توجهقابل  ارتباط  لیوتحلهیتجز  نیا.  شد  یابیارز  GEPIA2داده  

پ  ABCC4و    GATA6  یبالا  انیب  نیب در   ترفیضع  یآگهش یو 
با   هاافتهی  نیپروستات را نشان داد. ا  نومیمبتلا به آدنوکارس  مارانیب

آزمون  یمعن  یآمار   جینتا از  مقدار    Log-rankدار  از    pبا  کمتر 
  GSTM5و    NRG2  انیب  ش ی افزا  ی،ازطرفشدند.    دییتأ   05/0

با    مارانیمطلوب در همان گروه ب  یآگهشیبا پ  یتوجهطور قابلبه
 مرتبط بود.  05/0کمتر از   p  Log-rank  مقدار آزمون

مقاد  دیبا برا  p  ریتوجه داشت که  ،  GATA6  ینسبت خطر 
ABCC4  ،NRG2    وGSTM5  ن ی. انشد  محاسبه  05/0آستانه    ریز  

نادرست    انیب  نیب  یداراارتباط معن  آنکهباوجودِ  که  دهدی م  نشان
مبتلا به سرطان پروستات وجود    مارانیدر ب  یآگهش یها و پژن  نیا

برا   امادارد،   خطر  نسبت  محاسبات  در  است  ها  ژن  نیا  یممکن 
  ش یتوجه آن است که افزانکته قابل  اماوجود داشته باشد.    ییخطاها

  ی معنادارتر  جیبه نتا  ABCC4و    GATA6زمان هر دو ژن  هم  انیب
  کهی طوربه   ،پروستات منجر شد  نومیمبتلا به آدنوکارس  مارانیدر ب
 pر داو هم در مق   p Log-rankهم در آزمون    یدارا معن  یارها یمع

(. 5شکل    ،2)جدول    شدندبرآورده    05/0  از  کمتر  نسبت خطر

 

 
  ماران ی در ب   NRG2 + GSTM5(  ج ، ) GSTM5(  ث )   NRG2(  ت ، ) GATA6 + ABCC4(  پ ، ) ABCC4، )ب(  GATA6)الف(    ی آگه ش ی پ   ت ی اهم   . 5  شکل 

مربوط    ی دهنده احتمال بقا نشان   Yو محور    پروستات   سرطان مبتلا به    ماران ی ب   ی دهنده زمان بقا نشان   X. محور  است   شده   داده   نشان   پروستات   نوم ی آدنوکارس   به   مبتلا 

 . دهند ی شده ارائه م مشاهده   ی بقا   احتمالات   با   مرتبط   ی آمار   نان ی اطم   ت ی قابل   از   ی ار ی مع   و   کنند ی م   مشخص   را   % 95  نان ی اطم   فواصل   نمودار   در   ن ی چ است. خطوط نقطه 
 



 
 بیومارکرهای پیش آگهی دهنده در سرطان پروستات  
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 نتایج  
شا پروستات  در  دادهصیتشخ  سرطان  نیترع ی سرطان  شده 

از سرطان    یمرگ ناش  یعلت اصل  نیمردان در سراسر جهان و پنجم

سال   در  است.  مردان  جد  1,414,249   ،2020در  و    دیمورد 

  داده  رخ  یماریب  ن یا  لیدلمورد مرگ در سراسر جهان به  375,000

  ی برا   یای درمان قطع  چیحاضر هدرحال   نکهی. با توجه به ا[16]  است

متاستات بقا   یمیبدخ  نیا  کینوع  دوره    ک ی  باًیتقر  نیانگیم  ی)با 

  ی نشانگرها   ییشناسا  ،[7]   است  نشده  یمعرفسال(  

 برخوردار است.   یمهم  اریبس  تیاز اهم  دهندهیآگهش یپ

  ABCC4و    GATA6توجه  قابل   نقش  حاضر،  مطالعه  یهاافتهی

شکل در    پروستات   سرطان  به   مبتلا  مارانیب  یآگهشیپ  یدهرا 

بهم   شیافزا.  کندی م  برجسته سطح    با   نشانگرها  نیا  انیزمان 

  مرتبط   پروستات  نومیآدنوکارس  به  مبتلا  افراد  در  نامطلوب  یامدها یپ

مس  یتوجهقابل   نقشحاضر    جینتا  ن،یبراعلاوه .  است   ی رها ی از 

فر  نگیگنالیس اکس  ی ستیز  یندها ایو  با  ،  یستیز  ونیداسیمرتبط 

را    یمیمزانش  یهاسلول   زیو تما  یمیتوسعه مزانش  ن،یح انسولترشّ

 سرطان پروستات نشان داد.   در

GATA6  فا یسرطان پروستات ا  شرفتیدر پ  ینقش چندوجه  

ژن که بر رشد تومور، متاستاز و   انیب یرها ی مس میو با تنظ کندیم

تأث به درمان  ا  گذارند،یم  ریمقاومت  دارد.    ندایفر  نیدر  مشارکت 

افزا  GATA6  انیب  شیافزا سرطان    یهاسلول   ریتکث  ش یبا 

درمان به  مقاومت  و  تهاجم  کاهش    انندم  ییهاپروستات،  درمان 

  ی رهایقرار دادن مس  مرتبط است. هدفْ  یدرمانیمیآندروژن و ش

راه   GATA6  با  مرتبط است    ی ا دوارکننده یام  یدرمان  یهاممکن 

 سرطان پروستات ارائه دهد.  تیریمد  یبرا 

ازطر  GATA6  نقش پروستات  سرطان    ر یمس  نیچند  قیدر 

  و همکاران   Li  لی    .شودیمروشن    یمیتنظ  یهاسم یو مکان  یمولکول

با    LINC00261کننده بلند  رکدیغ  RNAنشان دادند که    [17]

توسط    DKK3  انیب  شیافزا (،  شودیم  م یتنظ  GATA6)که 

و همکاران    Li  لی.  کندیسرطان پروستات را سرکوب م  ییتومورزا

  ند نشان داد  یسلول ردهو    یبافت سرطان یهاهنمون  لیبا تحل    [17]

  ف یطور ضعدر سرطان پروستات به   GATA6و   LINC00261که 

مهاجرت و    ر،یها موجب مهار تکثآن   انیب  شیو افزا  شوندیم  انیب

 . شودیم  یتهاجم سلول

در    GATA6  نقش  یبه بررس    [18]و همکاران    Chengچنگ  

در سرطان    MEG3/miR-181-5p/GATA6  نگیگنالیس  ریمس

تحق پرداختند.  که  آن  قاتیپروستات  داد  نشان    ی داروها 

Niraparib،  با    یهاسلول   ریتکث را  متاستاز  و  پروستات  سرطان 

و    ینیبال  یهامطالعه از نمونه  نی. اکندیمحدود م  ریمس  ن یا  میتنظ

  RT-qPCRمانند    ییهاکیو از تکن  پروستات  سرطان  یسلول  رده

 . کرد  استفاده

ABCC4  سرطان پروستات و    شرفتیدر پ  یتوجهطور قابلبه

ش به  پرتودرمان  یدرمانیمیمقاومت  افزا  یو  دارد.    ان یب  شی نقش 

ABCC4    مقاومت   ی هاسلول   ری تکث  شیافزا  ،Docetaxel بهبا 

  ی هاسم یمرتبط است. مکان یمن یا ستمیتهاجم و فرار از س ،یتومور 

هستند،   ها  RNA  کرویمآندروژن و    یدهگنال یکه شامل س  یمیتنظ

تنظ  ABCC4  انیب  حسط بالقوّ  کنندیم  م یرا  اهداف    ی برا   یاه و 

ممکن    ABCC4دادن    قرار  ف. هددهندیارائه م  یدرمان  جیبهبود نتا

مقاومت    یهاسم یو مکان  شیموجود را افزا  یهادرمان   یاست اثربخش

دهد.   کاهش  پروستات  سرطان  در  در  به  ABCC4را  مداوم  طور 

دارو  یگر یانجیم ترو  ییمقاومت  در    یتهاجم  یهاپیفنوت  جیو 

  Oprea  اپرا  است.  شده  یمطالعه بررس  نیسرطان پروستات در چند

  Docetaxel   یاثربخش  ABCC4نشان دادند که    [19]و همکاران  

  5/4  شیو افزا  دهدی سرطان پروستات کاهش م  یسلول  ردهرا در  

  Docetaxel مقاوم به  MLL یهادر سلول  ABCC4  انیب  یبرابر

به سلول  شود  میمشاهده    پروستات  سرطان  رمقاومیغ  یهانسبت 

(001/0p<.)    مهارABCC4  قیازطر  MK571   ی به کاهش دوبرابر  

مؤثر نقش    Docetaxel غلظت  که  شد  در   ABCC4منجر  را 

 .کندی برجسته م  یدرمانیمیمقاومت به ش

 م یبا تنظ  ABCC4کردند که    ارشگز   [20]و همکاران    Yuیو  

سرطان پروستات و مقاومت    شرفت ی، پmiR-1253/SOX4محور  

افزا  یبه پرتودرمان که سطوح    کردندها گزارش  . آن دهدیم  شیرا 

ABCC4  است که در    افتهی  شیسرطان پروستات افزا  یهادر بافت

به کاهش ز آن،  تکث  یمان ندهصورت کاهش  افزاسلول   ریو    ش ی ها، 

  ن ی. تعامل بشودیمنجر م  یآپوپتوز و کاهش مقاومت به پرتودرمان

ABCC4    وmiR-1253    نشان داده است کهSOX4  بردیرا بالا م 

 .کندیم  جیرا ترو  ییتومورزا  یندها ایو فر

آندروژن با  درمان ضدّ  ان کردند کهبی  [21]همکاران    و  Li  لی

  ی ها را در سلول  ABCC4  انیب  یطور مؤثربه  Casodex   یدارو 

کاهش    نی. ادهدیکاهش م  Docetaxel   بهسرطان پروستات مقاوم  

افزا  Docetaxel   یسلولدرون   یهاغلظت   ان،یب و   دهدمی   شیرا 

 .کندیمتر  اس را به دارو حسّ  اهسلول 

 

 گیری جه نتی 
م  نیا  جینتا نشان    ABCC4و    GATA6که    دهدیمطالعه 

نشانگرها به پروستات    دهندهیآگهش یپ  یعنوان  سرطان  در  مهم 

نامطلوب    یامدهای ها با پژن  نیزمان اهم   انیب  شی. افزاکنندیعمل م

  ن، یپروستات مرتبط است. همچن  نومیمبتلا به آدنوکارس  مارانیدر ب

 یستیز  یندها ایو فر  نگیگنالیس  یرها یدر مس  یمعنادار  راتییتغ

  ن یا  یبر رو  یگذار مرتبط با سرطان پروستات مشاهده شد. هدف 

  ن یا  تیریمد  یبرا   یدیجد  ی درمان  یراهکارها   تواندی م  رهایمس

نشانگرها    نیا  قیدق  لیو تحل  ییشناسا  ،یطورکلارائه دهد. به   یماریب

مبتلا به   مارانیب  یزندگ  تیفی و ک  یدرمان  ج یبه بهبود نتا  تواندیم

 پروستات کمک کند.   انسرط 
 

 قدردانی   و   ر تشکّ
 یاورولوژ  قاتیتحق  مرکز  ،یاورو فنّ  قاتیتحق  نتمقاله از معاو  نیا  سندگانینو



و دیگران  طاهرخانی    
 

      

 

 

 

 

             45     1403بهار و تابستان ، 1، شماره 8ارولوژی، دوره  در  تحقیقات                                                         

 یهمدان برا  ی پزشکعلوم  دانشگاه   یمولکول   ی پزشک  قاتیمرکز تحق  و  ینفرولوژ  و

 .کنندی م یر و قدردانتشکّ تشانیحما
 

 منافع   تضاد 

 .ندارد وجود یمنافع تعارض
 

 ی اخلاق   ملاحظات 

  تنها استفاده نشد.    ی و رده سلول   ی وان ی ح   ، ی نوع نمونه انسان   چ ی پژوهش از ه   ن ی ا   در 

 عموم آزاد است.  ی برا   ها آن از    ی ر ی کارگ به   که   شد   استفاده   داده   گاه ی پا   ی تعداد   از 
IR.UMSHA.REC.1403.702 

 سندگان ی نو   سهم 

  مشارکت   پژوهش  نیا  یاجرا  در   اندازه   کی  هیمقاله    نیا  سندگانینو  یتمام

 .داشتند

 

 ی مال   ت ی حما 

  وجود   یخاص  سازمان  ای  شخص  یازسو  یمال  تیحما  پژوهش،  نیا  یاجرا  در

 .نداشت
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