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Abstract 
 
Background: Nonfunctioning pituitary adenomas (NFPAs) are among the most prevalent subtypes of pituitary 
adenomas, presenting no clinical hormone elevation. The lack of definitive biomarkers for prognosis and treatment, 
combined with a significant risk of recurrence, poses substantial challenges to management. This study aims to identify 
key genes and biological pathways involved in NFPAs tumorigenesis using a systems biology approach. 
Methods: The dataset with accession number GSE26966 was analyzed to identify differentially expressed genes (DEGs) 
in NFPAs. Interactions between DEGs at the protein level were constructed using protein-protein interaction (PPI) data 
collected from the IntAct database. Cytoscape software, igraph, and MCL packages were used to construct the PPI 
network, analyze its topology, and cluster it. 
Results: 1,135 differential genes were identified between NFPAs and normal pituitary samples based on |log2FC|>2 and 
FDR < 0.05. Of these, 323 were up-regulated and 812 were down-regulated. The constructed PPI network consisted of 
6,960 nodes and 15,691 edges. According to network clustering, cell cycle regulation, chromatin organization and 
assembly regulation, transcription regulation, and actin cytoskeleton regulation were the most significant pathways. 
Using topological analysis, CDKN1A, BHLHE40, FHL2, H1-2, H2BC21, and FGFR3 were identified as central hub 
nodes in the PPI network. These genes were also involved in the biological pathways mentioned above. 
Conclusion: This study demonstrated that a systems biology approach, integrating gene transcriptome data with protein 
interaction data, can effectively identify pathways and biomarkers in NFPAs tumorigenesis. 
 
Keywords: Nonfunctioning pituitary adenomas (NFPAs), Transcriptome, Protein-protein interaction (PPI) network, 
Topology, Clustering 
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 پژوهشی  همقال                                  ايران متابوليسم  و بت   يا د  مجله 

گاه علوم غدد   نشریه                   گاه علوم پزشکی تهران  پژوهش  543تا  535  صفحات، 1404سال ،  6 ، شمارۀ 25دورۀ                                                 و متابوليسم دانش

  

 1404سال  ، 6 ، شمارۀ 25دورۀ  مجله ديابت و متابوليسم ايران

 

  آدنوم   یی در تومورزا   ل ی دخ   ی رها ی و مس   ی د ی کل   ی ها ژن   یی : شناسا ن ی پروتئ - ن ی کنش پروتئ برهم   ۀ شبک 

   ی رعملکرد ی غ   ز ی پوف ی ه 

 * 1خمسه میمحمد ابراه ،1یمدن یهاشم  دیناه ،3ریخ بهینص  ،2ییمحمد طباطبا  دیس ،1*ارلو یق یعل یصفر دیناه
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 چکیده 
  ی آگه ش ی پ   ی قابل اعتماد برا   ی ست ی ز   ی هورمون هستند. عدم وجود نشانگرها   ش ی افزا   ی ن ی ( فاقد شواهد بال NFPAs)   ی رعملکرد ی غ   ز ی پوف ی ه   ی ها آدنوم   مقدمه: 

و    ی د ی کل   ی ها ژن   یی مطالعه شناسا   ن ی شده است. هدف ا   ی مار ی ب   ت ی ر ی مد   ی برا   ی اساس   ی ها چالش   جاد ی و درمان، همراه با خطر قابل توجه عود، سبب ا 
 . است   ولوژی ی ب   ستم ی با استفاده از روش س   ی رعملکرد ی غ   ز ی پوف ی آدنوم ه   یی در تومورزا   ی ست ی ز   ی رها ی س م 

  ز ی پوف ی و ه  ی رعملکرد ی غ  ز ی پوف ی آدنوم ه  ی ها نمونه   ن ی ب  ی افتراق  ی ها ژن  یی شناسا  ی برا  GSE26966  ی دسترس  ۀ با شمار  ی کروار ی م  ۀ مجموعه داد   ها: روش 
  گاه ی شده از پا   ی آور ( جمع PPI)   ن ی پروتئ   - ن ی کنش پروتئ برهم   ی ها با استفاده از داده   ن ی در سطح پروتئ   ی افتراق   ی ها ژن   ن ی ب   ی ها کنش شد. برهم   ز ی سالم آنال 

 شبکه استفاده شدند.   ی بند و خوشه   ی ک ی توپولوژ   ز ی ساخت، آنال   ی برا   MCLو    igraph  ی ها ج ی ،  پک cytoscapeشد. نرم افزار    جاد ی ، ا IntActداده  

  ۸12و    ش ی ژن افزا   323شدند که    یی سالم شناسا   ز ی پوف ی و ه   ی رعملکرد ی غ   ز ی پوف ی آدنوم ه   ی ها نمونه   ن ی ، ب FDR< 0.05و    log2FC|>2|   ، ی ژن افتراق   113۵  ها: یافته 

  ن، ی کرومات   جمع و ت   ی ده سازمان   م ی تنظ   ، ی سلول   ۀ چرخ   م ی تنظ   ، ی بند خوشه   ز ی بود. براساس آنال   ال ی   1۵۶۹1گره و    ۶۹۶۰شامل    PPI  ۀ داشتند. شبک   ان ی ژن کاهش ب 
،  CDKN1A ،BHLHE40  ،FHL2  ی ها شبکه، ژن  ی ک ی توپولوژ   ز ی بودند. با آنال   ر ی درگ  ی رها ی مس   ن ی تر ، مهم ن ی اکت   ی اسکلت سلول   ر ی مس   م ی و تنظ  ی س ی رونو  م ی تنظ 

H1-2  ،H2BC21    وFGFR3   بودند   ر ی درگ   ز ی ذکر شده ن   ی ست ی ز   ی رها ی ها در مس ژن   ن ی شدند. ا   یی شناسا   ی هاب مرکز   ی ها عنوان گره به . 
  یی شناسا   یی ها توانا ن ی کنش پروتئ برهم   ی ها رونوشت ژن با داده   ی ها ی ها داده   ق ی تلف   کرد ی با رو   ولوژی ی ب   ستم ی مطالعه نشان داد که روش س   ن ی ا   گیری: نتیجه 

 دارد.   ی رعملکرد ی غ   ز ی پوف ی آدنوم ه   یی بالقوه در تومورزا   ی ست ی ز   ی و نشانگرها   رها ی مس 

 

 ی بند خوشه   ، ی توپولوژ   ن، ی پروتئ - ن ی کنش پروتئ برهم   ۀ شبک   پتوم، ی ترانسکر   ، ی رعملکرد ی غ   ز ی پوف ی آدنوم ه   : کلیدی   واژگان 
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 ... یدیکل یهاژن یی: شناسان یپروتئ-نیکنش پروتئبرهم ۀشبک  همکاران  و ارلویق یعل یصفر 

 

 1404سال  ، 6، شمارۀ 25دورۀ  مجله ديابت و متابوليسم ايران

 مقدمه 

غویورعومولوکوردی  آدنووم    هویوپووفویوز  تووموورهووای  NFPAs) 1هووای   )
خیم آدنوهیپوفیز هسوتند که با شوواهد بالینی افزایش ترشوح خوش 

تواند باعث  عدم فعالیت هورمونی اغلب می   . نیسوتند هورمون همراه 
تأخیر در تشووو ی  و درمان به موقع آدنوم هیپوفیز غیرعملکردی  

هوای هیپوفیز  هوای هیپوفیز غیرعملکردی عمودتواد آدنوم شوووود. آدنوم 
گنادوتروپ هسوتند و تقریباد یک سووم از کل تومورهای هیپوفیز را  

هوای هیپوفیز غیرعملکردی  . بیشوووتر آدنوم [ 1] دهنود  تشوووکیول می 
ای و اختلال عملکرد هیپوفیز  صوووورت ماکروآدنوم با اترات توده به 

کنند. نق  میدان بینایی و سووردرد علا م غالب هسووتند و  بروز می 
 . [ 2] ترین نق  هیپوفیز است  هیپوگنادیسم شایع 

توانند  های هیپوفیز غیرعملکردی می از آدنوم  درصووود   3۵بیش از    
صورت موضعی به نواحی مجاور، یعنی کیاسمای بینایی، سینوس  به 

. در حال حاضوور،  [ 3]  کاورنوس یا سووینوس اسووفنو ید، حمله کنند 
هوای هیپوفیز  اسوووتوانودارد خ  اول برای اکنر آدنوم   جراحی درموان 
. برداشوووتن کول تومور از طریق جراحی  [ 4] اسوووت  غیرعملکردی 

دلیل آسویب احتمالی به سواختارهای حیاتی اطراف ممکن اسوت به 
آدنوم  جراحی،  درموان  از  پد  بواشوووود.  هیپوفیز  غیرممکن  هوای 

کنند. بقایای تومور نیاز به جراحی  اغلب پیشورفت می  غیرعملکردی 
. [ ۵] کننود  یوا پرتودرموانی دارنود و مشوووکلات بیشوووتر را ایجواد می 

بنوابراین، یوک درموان کمکی ویوا جوایگزین پد از جراحی برای 
 . [ ۶]  است های هیپوفیز غیرعملکردی مورد نیاز آدنوم 

های هیپوفیز غیرعملکردی،  رغم شویو  آدنوم در حال حاضور، علی    
این،  . علاوه بر  [ 7] درمان دارویی استانداردی برای آنها وجود ندارد  

در برابر درموان پزشوووکی   هوای هیپوفیز غیرعملکردی معموادآدنوم 
نشووووان می  در مورد مقواوموت  ارا وه اطلاعواتی  بنوابراین،  دهنود. 

 اسوووت های هیپوفیز غیرعملکردی ازم  های زیسوووتی آدنوم ویژگی 
. اگرچه مطالعات مولکولی زیادی انجام شووده اسووت، اما هنوز [ ۸] 

های مشوو   نیسووت چه عواملی تومورزایی، تهاجمی بودن آدنوم 
و پواسووو  بوه درموان  هوای کمکی را تعیین  هیپوفیز غیرعملکردی 

سوازی  . شوناسوایی نشوانگرهای مولکولی جدید برای بهینه [ ۹] کنند  می 
 سازی رویکردهای درمانی ضروری است. و ش صی 

ای گنجاند و  توان در سواختارهای شوبکه کنش را می های برهم داده    
های مولکولی زیربنایی سوورطان را بهتر سووازاکار سووازی کرد تا  مدل 

های زیسووتی )مانند  ها موجودیت در این شووبکه   2ها درک کرد. گره 
، تعاملات بین 3ها ها( و یال و متابولیت   ها mRNAها،  ها، پروتئین ژن 

 
1 Nonfunctioning pituitary adenomas 
2 Nodes 
3 Edges 
4 Protein-protein interaction network 

  ( PPI) 4پروتئین    - های پروتئین کنش برهم   ۀ . مطالع [ 1۰] آنها هسوتند 
هوای پروتئینی و  سوووازاکوار درک جوامعی از فرآینودهوای بیولوژیکی،  

گراف نشوووان    ۀ . نظریو [ 11] دهود  هوای پروتئینی ارا وه می کمپلکد 
بوه عملکردهوای    PPI  ۀ دهود کوه سووواختوار توپولوژیکی شوووبکو می 

بیولوژیکی متصول اسوت و اطلاعات اسواسوی و مسوتقیمی در مورد 
  PPIهای  های پروتئینی در شبکه . کمپلکد [ 12] دهد  شبکه ارا ه می 
شوند.  طور مؤتر شناسایی می بندی به های خوشه راهبرد با استفاده از  

پروتئینی نقش  های  در بسووویاری از فرآیندهای سووولولی، کمپلکد 
حیاتی دارند، بنابراین برای درک عملکرد سولولی، شوناسوایی دقیق 

 . [ 13،  14]  های پروتئینی ضروری است کمپلکد 
ها برای یافتن  کنش پروتئین شوبکه برهم  ۀ هدف ما اسوتفاده از نظری    
های هیپوفیز  ها و مسویرهای مهمی اسوت که در تومورزایی آدنوم ژن 

این مطوالعوه از مجموعوه داده ریزآرایوه  غیرعملکردی نقش دارنود. در 
( در  GSE26966هوای افتراقی مرتب  بوا تومورزایی ) برای تعیین ژن 

هوای افتراقی  هوای هیپوفیز غیرعملکردی اسوووتفواده شووود. ژن آدنوم 
یید آزمایشگاهی از پایگاه داده أ که با ت  PPIهای  شده با داده شوناسایی 
IntAct   تحلیول  و آوری شوووده بودنود، ادغوام شووودنود. تجزیوه جمع

شووده، منجر به  سوواخته  PPI  ۀ بندی شووبک توپولوژیکی و خوشووه 
هوای کلیودی و مسووویرهوای بیولوژیکی مرتب  بوا  شووونواسوووایی ژن 
 های هیپوفیز غیرعملکردی گردید. تومورزایی آدنوم 

 

 ها روش 
 های بیان ژن پیش پردازش و آنالیز داده 

  NCBI  داده   گاه ی پا   از GSE26966   با شمارۀ دسترسی   مجموعه داده    
شد.   GEO  ۵قسمت  ا   گرفته   Affymetrixمجموعه   ن ی پلتفرم 

Human Genome Plus 2.0 Array   مجموعه داده شامل    ن ی ا   . بود
نمونه گنادوتروپ و    11)   های هیپوفیز غیرعملکردی آدنوم  نمونه   14

از  آوری شده  سالم جمع   ز ی پوف ی نمونه ه   ۹و    ( null cellسه نمونه  
  1۸تا  2  ی در کالبد شکاف   ز ی ر عملکرد غدد درون افراد بدون اختلال  
افزار  در نرم   package  GEOqueryاز  .  [ 1۵] بود    ساعت پد از مرگ 

R    استفاده    ل ی پروفا   ی ها دانلود و خواندن داده   ی ( برا 4.1.۰  ۀ )نس
استفاده از    ان ی ب   ی ها ل ی پروفا   . م ی کرد    ی ساز نرمال    quantileروش با 

  ان ی با ب   ی ها ژن   یی شناسا   ی ( برا 3.34.۵  ۀ )نس    limma  ۀ از بست  شدند. 
با استفاده    7FDR  ˂   ۰/ ۰۵  معیار .  م ی ( استفاده کرد DEGs) ۶متفاوت  
 برای کنترل معناداری استفاده شد.   Benjamini-Hochbergاز روش  

5 Gene Expression Omnibus 
6 Differentially expressed genes 
7 False Discovery Rate 
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 1404سال  ، 6 ، شمارۀ 25دورۀ  مجله ديابت و متابوليسم ايران

 ... یدیکل یهاژن یی: شناسان یپروتئ-نیکنش پروتئبرهم ۀشبک  همکاران  و ارلویق یعل یصفر 

 

 (PPI)پروتئین  - کنش پروتئین برهم   ۀ ساخت شبک 
در سطح    های با بیان متفاوت ژن  ن ی درک رواب  ب   ی برا   PPI  ۀ شبک    

های  آوری شده توس  روش جمع   PPI  های داده ساخته شد.    ن ی پروتئ 
  شدند   ی اب ی باز   IntAct   (Jul 2023 )داده    گاه ی با دقت از پا آزمایشگاهی و  

  ش ی را ی ها و داده   MI-TAB 2.7با فرمت    ل ی فا   افت ی پد از در   . [ 1۶] 
  ی رانسان ی تعاملات غ   ا ی   یی ا ی م ی ش   بات ی شدند تا هرگونه تعامل با ترک 

  ن ی شدند تا تعاملات ب   ه نگاشت   PPI  ی رو   DEGsسپد  حذف شود.  
  های افتراقی ژن با    مادی ستق که م   هایی گره )   گانشان ی همسا   ن ی آنها و اول 

(  3.۹.1  ۀ )نس    Cytoscapeافزار  د. نرم ن شو   یی تعامل داشتند( شناسا 
   . [ 17]   داد   ش ی و نما   جاد ی را ا   PPI  ی ها شبکه 

 

 PPIآنالیز توپولولوژیکی شبکه  

  pckage in R  igraphبا استفاده از    PPIشبکه   ی ک ی توپولوژ   ل ی تحل    
در    ها گره   ت ی اهم   ی اب ی ارز   ی برا   مرکزیت   ار ی سه مع   . [ 1۸]   انجام شد 

و    1مرکزیت بینابینی   ، ( k)   ۀ رأس استفاده شد: درج   PPI  ی ها شبکه 
closeness centrality (CC ) هایی  ش کن برهم به تعداد    رأس   ۀ . درج

که    هایی گره   اشاره دارد.   ، کنند ی متصل م ها  گره   ۀ بقی را به    که یک گره 
و    شوند ی م   ده ی دارند، هاب نام   PPI  ۀ در شبک   ی بااتر   رأس   درجه 

  ک معیار مرکزیت بینابینی ی  . [ 1۹]  معمواد در مرکز شبکه قرار دارند 
که از   هایی گره  ر ی و سا   گره هر   ن ی ب  ی رها ی مس  ن ی تر تعداد کوتاه   گره، 
مرکزیت  با    نودهای .  شود ی م   ف ی تعر   کنند، ی مورد نظر عبور م   گره 

ها  داده   ان ی جر   شوند، ی شناخته م   ز ی عنوان گلوگاه ن باا، که به بینابینی  
  ، closeness centralityمعیار    . [ 1۹]   کنند ی شبکه نظارت م   ک ی را در  

  های گره مورد نظر و تمام    گره   ک ی   ن ی فاصله ب   ن ی انگ ی م   ۀ محاسب   ی برا 
  ۀ دهند   نشان باا    CC  های با گره   . شود ی شبکه استفاده م   ک ی در    گر ی د 

شبکه    های گره   ر ی به سرعت به سا   توانند ی که اطلاعات م   این است 
 . [ 1۹]   منتقل شوند 

 

 ی عملکرد   ی ساز ی غن   ل ی و تحل   ی بند خوشه 
ر محی   د   package MCL  توس    مارکوف   ی بند خوشه   تم ی الگور    
R   ی ها در شبکه   های عملکردی خوشه   افتن ی   منظور به  PPI    استفاده
فرایندهای زیستی    شد.   م ی تنظ   2  ی رو   inflation. پارامتر  [ 2۰]   شد 

GO2   براساس   و زیستی  داداه   در   3KEGG  مسیرهای    پایگاه 
 (https://maayanlab.cloud/Enrichr/ )Enrichr    یی شناسا   ی برا  

  های ها استفاده شدند. عبارت خوشه   زیستی   ی رها ی عملکردها و مس 
 شدند.   نت اب ا   دار ی معن   ی را از نظر آمار   FDR<0.05  ر ی برتر با مقاد 

 
1 Betweenness centrality  
2 Gene Ontology 

 ها یافته 
 اطلاعات بالینی افراد 

سوال گزارش  ۵۵/ ۹نمونه مربوط به هیپوفیز سوالم    ۹میانگین سونی    
های تومور از هشوت مرد و شوش زن با میانگین سونی شود. نمونه 

آوری شود. هی  تفاوت سوال با تومورهای گونادوتروپ جمع  ۶1/ 4
هوای سوووالم و تومور مشووواهوده نشووود.  معنواداری بین سووون نمونوه 

  عنوان آدنوم شوناسوی نشوان داد که چهار نمونه به تحلیل بافت و تجزیه 
null cell    بنودی  عنوان تومورهوای گنوادوتروپ طبقوه نمونوه بوه   1۰و

 X  ۶ /3 X  7 /2 ۵/ ۶متر تا  سووانتی  X  3 /1  1تومور از    ۀ شوودند. انداز 
تومور تهواجمی و/یوا    14متر متغیر بود. هشوووت مورد از  سوووانتی 

موانوده غیرتهواجمی و  کوه شوووش مورد بواقی حوالی عودکننوده بودنود، در 
 . غیر عودکننده بودند 

 

 شناسایی ژن های با بیان افتراقی 
بوا  هوای افتراقی از مقوایسوووه آدنوم ژن     هوای هیپوفیز غیرعملکردی 

( شووناسووایی  GSE26966های هیپوفیز سووالم )مجموعه داده  نمونه 
دکننده، براسوواس  های ناشووناخته و غیر کُشوودند. پد از حذف ژن 

 |FC|>22log    ۰/ ۰۵و  ˂  FDR     ژن بوا بیوان متفواوت بین   113۵، تعوداد
های هیپوفیز غیرعملکردی و هیپوفیز سوالم شوناسوایی  های آدنوم نمونه 

از این تعوداد،   بودنود.  مرتب   آنهوا بوا تومورزایی  مورد   323کردیم؛ 
 (. 1)جدول تکمیلی   مورد کاهش بیان داشتند   ۸12افزایش بیان و  

 

 های مرکزی و شناسایی ژن  PPIهای  آنالیز شبکه 
های متفاوت بیان شووده سوواخته با اسووتفاده از ژن  PPIهای  شووبکه    

های اولیه را براسواس شوواهد موجود در پایگاه داده شودند. ما شوبکه 
IntAct  های ژن های افتراقی را نیز  گسوترش دادیم تا اولین همسوایه

های های ژن ها به اولین همسووایه در بر بگیرد. با گسووترش شووبکه 
های افتراقی  های شوناسوایی نشوده بین ژن کنش افتراقی، توانسوتیم برهم 

طور مسووتقیم یا غیرمسووتقیم به هم متصوول بودند را نیز در نظر  که به 
ژنی    ۀ اصولی را در یک شوبک ۀ های شوبک بگیریم و شوناسوایی ماژول 

دسوت  های افتراقی به با اسوتفاده از ژن  PPI ۀ تر کنیم. شوبک جامع آسوان 
هیپوفیز سووالم ایجاد شوود که  های  با نمونه   NFPAs  ۀ آمده از مقایسوو 

   کنش )یال( است. برهم  1۵۶۹1ژن/پروتئین )گره( و    ۶۹۶۰شامل  
 closenessبا معیارهای درجه رأس، مرکزیت بینابینی و  PPI ۀ شوبک 

centrality   .مورد ارزیابی قرار گرفتند تا اهمیت هر گره تعیین شوود
ها براسوواس هر سووه معیار مرکزیت انجام شوود و در  بندی گره رتبه 

درصوود بااتر از هر کدارم از مقادیر مرکزیت    ۵هایی که نهایت گره 

3 Kyoto encyclopedia of genes and genomes 
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های دسوووت آورده بودند، انت اب شووودند. لیسوووت نهایی ژن را به 
هوای همپوشوووانی بین هر کودام از مقوادیر اسووواس ژن تر بر مرکزی 

(. ده ژن با بااترین 1اسوت را  شود )شوکل  PPI  ۀ مرکزیت در شوبک 
شووووامول،   مرکزیوت  ،  EGFR  ،FGFR3  ،VIM  ،RBPMSامتیواز 

PMP22 ،CDKN1A  ،GFAP  ،DDIT4L ،STAT3   وFOS  .بود 
 

 ی د ی کل   ی ها ها با ژن خوشه   ی عملکرد   ی ساز ی غن   ل ی تحل و ه ی تجز 
  گاه ی شده با استفاده از پا   یی شناسا   ی ها خوشه  ی عملکرد  ی ساز ی غن    

  ی رها ی در مورد مس   شتر ی ب  نش ی انجام شد تا ب   KEGGو  GO ی ها داده 
  ی و عملکردها   ی رعملکرد ی غ   ز ی پوف ی ه   ی ها آدنوم   یی در تومورزا   ر ی درگ 

،   FDR  ˂   ۰/ ۰۵  ار ی ها حاصل شود. مع در خوشه   ی د ی کل  ی ها بالقوه ژن 
اعمال    معنادار   ی رها ی انت اب مس   ی برا  با  قرار گرفت.  استفاده  مورد 

  PPI  ۀ از هشت گره را در شبک   شتر ی خوشه با ب   MCL  ،2۵7  تم ی الگور 
  ی بودند، برا   ی د ی کل   ی ها خوشه را که شامل ژن   13. ما  م ی کرد   یی شناسا 
دخ   ی رها ی مس   یی شناسا  تومورزا   ل ی مهم    ز ی پوف ی ه   ی ها آدنوم   یی در 

کرد   ی رعملکرد ی غ  فرآ 2)شکل    م ی انت اب  و    ی ست ی ز   ی ندها ی (. 
خوشه   شده ی غن   ی رها ی مس  به  مربوط  جدول  برتر  در  خلاصه    1ها 
ژن شده  شبک ی مرکز   ی ها اند.  در  خوشه   PPI  ۀ تر  در    ی غن   یی ها که 
  ت ی مرکز   ار ی اند. سه مع شده   یی شناسا   ی د ی کل   ی ها عنوان ژن اند، به شده 
 آورده شده است.   2در جدول    ی د ی کل   ی ها ژن   ی برا 

 

 

 

  های مرکزی عنوان گرهکه به های هیپوفیز غیرعملکردی آدنوم  ژن افتراقی درگیر در تومورزایی 102از  ساخته شده  PPI ۀشبک  -1شکل 

 شناسایی شدند بالا(  closeness centrality، گلوگاه و هاب)
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 سالم  زیپوفیه یها با بافت های هیپوفیز غیرعملکردیآدنوم نیب های افتراقیژنبراساس  PPI ۀشبک یبندخوشه  -2شکل 
  یبا رنگ صورت یها هر خوشه هستند و گره های افتراقیژنررنگ، پُ یبا رنگ صورت یهااند. گرهبزرگتر نشان داده شده ۀها با اندازدر خوشه ید یکل یهاژن

 . هستند های افتراقیژن یها هیهمسا نیرنگ، اول کم

 های هیپوفیز غیرعملکردی آدنوم تومورزایی  با    های مرکزی مرتبط ترین فرآیندها، مسیرهای زیستی و ژن مهم   - 1جدول  

Cluster-ID Go biological processes 
Adjusted p-

value 
KEGG pathway 

Adjusted p-
value 

Enriched central 
genes 

1 

Transmembrane receptor protein 
tyrosine kinase signaling pathway 

4.61E-29 ErbB signaling pathway 6.40E-22 EGFR 

Enzyme-linked receptor protein 
signaling pathway (GO:0007169) 

2.04E-25 MAPK signaling pathway 2.56E-12 EGFR/MET/KIT 

2 
Positive regulation of lipase activity 
(GO:0060193) 

0.033 
Regulation of actin 

cytoskeleton 
0.0266 FGFR3 

3 
Regulation of cyclin-dependent protein 
kinase activity (GO:1904029) 

3.67E-16 Cell cycle 1.11E-20 CDKN1A 

4 
Negative regulation of transcription by 
RNA polymerase II (GO:0000122) 

0.0391 Epstein-Barr virus infection 0.0070 STAT3 

5 
Regulation of nucleic acid-templated 
transcription (GO:1903506) 

0.004 - - BHLHE40 

6 
Regulation of androgen receptor 
signaling pathway (GO:0060765) 

6.65E-07 - - AR 

7 
Positive regulation of transcription, 
DNA-templated (GO:0045893) 

4.37E-05 - - ESR1 

8 
Regulation of transcription by RNA 
polymerase II 

4.70E-06 
PD-L1 expression and PD-1 

checkpoint pathway in cancer 
7.63E-04 JUN 

9 
Positive regulation of transcription by 
RNA polymerase II (GO:0045944) 

0.0136 - - FOS 

10 
regulation of transcription by RNA 
polymerase II (GO:0006357) 

3.34e-05 - - FHL2 

11 
Negative regulation of chromatin 
organization (GO:1905268) 

0.00476 - - H1-2 

12 
Regulation of protein secretion 
(GO:0050708) 

0.00365 - - TTN 

13 Chromatin assembly (GO:0031497) 0.0050 
Neutrophil extracellular trap 

formation 
9.71E-05 H2BC21 
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 بحث 
های هیپوفیز غیرعملکردی یک نیاز پزشوکی  تشو ی  و درمان آدنوم    

هوا بودون بروز علایم اولیوه تظواهر  قوابول توجوه اسوووت زیرا این آدنوم 
کنند، اغلب تهاجمی هسوتند، برداشوتن کامل آنها دشووار اسوت و عود  می 

. شوناسوایی نشوانگر زیسوتی برای تشو ی  و درمان  [ ۶] باایی دارند  
های کلیدی و  رسوود. در این مطالعه، ما ژن نظر می هدفمند ضووروری به 

هووای هویوپووفویوز  مسووویورهووای بویوولووژیوکوی دخویوول در تووموورزایوی آدنووم 
هوای  ژن   مربوط بوه   PPIهوای  تحلیول شوووبکوه و غیرعملکردی را بوا تجزیوه 
هوای  نمونوه هوای هیپوفیز غیرعملکردی بوا  آدنوم   ۀ افتراقی کوه از مقوایسووو 

 هیپوفیز سالم حاصل شده است، شناسایی کردیم. 

ترین مسویر بیولوژیکی مرتب  با تومورزایی  سولولی یکی از مهم   ۀ چرخ    
سووولولی در حوال    ۀ هوای هیپوفیز غیرعملکردی بود. تنظیم چرخو آدنوم 

حاضور یکی از موضووعات تحقیقاتی اصولی در تومورزایی آدنوم هیپوفیز  
عنوان یک  شوود، به نیز شوناخته می   p21که با نام    CDKN1A.  [ 21] اسوت  

باایی را در    closeness centralityهاب و گلوگاه شووناخته شووده و   ۀ گر 
هوای هیپوفیز  در آدنوم  CDKN1Aبیوان   دهود. نشوووان می  PPI ۀ شوووبکو 

غیرعملکردی در مقوایسوووه بوا هیپوفیزهوای نرموال کواهش یوافتوه بود. رونود  
های تومور  مشوابهی نیز در مطالعات دیگر مشواهده شود که در آنها سولول 

ژن    . [ 22،   23] داشووتند    CDKN1Aتری از بیان ژن  هیپوفیز سووطح پایین 
CDKN1A   سولولی در فاز    ۀ با مهار پیشورفت چرخG1  رشود تومور را ،
تحلیل  و . در تجزیه [ 24] کند  سرکوب می   in vivoو   in vitroدر شرای   

،  CDKN1Cهای  با ژن   PPI  ،CDKN1A  ۀ بندی شووبک زیسووتی خوشووه 
CCNA1  ،CCNB2  ،CCND3  ،CCNE1  ،CCND2  ،CDK2    و

SKP1  کنش دارد. ژن  برهمSKP1  هوای هیپوفیز غیرعملکردی  در آدنوم
های هیپوفیز سوالم افزایش بیان دارد. این ژن متعلق به  در مقایسوه با نمونه 

را هودف    CDKN1Aاسوووت کوه    Skp1/Cul1/F-box (SCF)کمپلکد  
دهود. ایون کوموپولوکود از طوریوق تو وریوب پوروتوئوازوموی،  قورار موی 

هوا را کواتوالیز کرده و چنودین فرآینود سووولولی،  یوبیکو یتینواسووویون پروتئین 
  - . یک سویسوتم یوبیکو یتین [ 2۵] کند  سولولی را تنظیم می   ۀ ویژه چرخ به 

توانود منجر بوه افزایش  نواکوارآمود در طول چرخوه سووولولی می   پروتئوازوم  
 .  [ 2۶] تومورزایی و اختلال در رشد سلول شود  

دهی و تجمع کروماتین یکی دیگر از مسویرهای زیسوتی  تنظیم سوازمان    
 H1-2هوای هیپوفیز غیرعملکردی بود.  مهم دخیول در تومورزایی آدنوم 

(HIST1H1C)    وH2BC21 (HIST2H2BE)   هوای هواب و  عنوان گره بوه
  PPI  ۀ باایی را در شوبک   closeness centralityگلوگاه شوناخته شودند و  

ها در تومورهای هیپوفیز در مقایسووه با هیپوفیز سووالم  داشووتند. این ژن 
،  solid tumorsتومورهای هیپوفیز، برخلاف سوایر    افزایش بیان داشوتند. 

و بازسووازی    DNAژنتیکی، عمدتاد متیلاسوویون  اغلب دچار تغییرات اپی 
با    . [ 27]   شوووند کروماتین از طریق تغییرات هیسووتون پد از ترجمه می 

کنش فیزیکی پروتئین  ، برهم DNAحفظ الگوهوای خوام متیلاسووویون  
H1-2    باDNA   ژنتیکی بیان ژن نقش داشوته باشود  تواند در تنظیم اپی می

های مبتلا به کارسووینوم  ها یا انسووان های موش در نمونه   H1-2ژن    . [ 2۸] 
دهد  شوود و تکنیر سولولی را افزایش می هپاتوسولوار بیش از حد بیان می 

کنود کوه در  دگوذاری می را کُ  H2Bهیسوووتون   HISTI2H2BE. ژن  [ 2۹] 
شوود و نشوانگر تکنیر سولولی اسوت  سورطان معده بیش از حد بیان می 

( نقش مهمی در پیشرفت  histone cluster 2)   HIST2H2BE. ژن  [ 3۰] 
 . [ 31] کند  کارسینوم مجرایی تهاجمی ایفا می 

های  نظم رونویسوی، دیگر فرآیند زیسوتی دخیل در تومورزایی آدنوم    
های  هیپوفیز غیرعملکردی بود. در مقایسووه تومورهای هیپوفیز با نمونه 

،  BHLHE40 ،STAT3  ،FHL2  ،ARسوووالم، پنج فواکتور رونویسوووی،  
JUN   و FOS  ۀ ها در شوووبک بیوان داشوووتنود. این ژن   کاهش  PPI   عنوان  به
متعلق به    BHLHE40های مرکزی شوووناسوووایی شووودند. پروتئین  گره 

های رونویسوووی  کننده تنظیم   ۀ مارپی ، ابرخانواد   - حلقوه   - خانواده مارپی  
نقش    BHLHE40شوووود.  ها بیوان می اسوووت که در بسووویواری از بافت 

 که در مسیرهای زیستی نیز درگیر بودند  PPI ۀهای مرکزی در شبکویژگی توپولوژیکی گره -2جدول 
Gene name Degree Betweenness centrality Closeness centrality 

EGFR 340 2546369.352 4.98E-05 
FGFR3 327 1846357.435 4.79E-05 
CDKN1A 179 1023048.843 4.74E-05 
STAT3 150 870576.7472 4.69E-05 
FOS 148 779863.9352 4.59E-05 
FHL2 140 714236.3047 4.55E-05 
BHLHE40 98 380360.3169 4.51E-05 
AR 114 409662.1295 4.38E-05 
H1-2 156 874800.1058 4.27E-05 
ESR1 100 402045.8941 4.36E-05 
TTN 100 555961.2022 4.34E-05 
H2BC21 168 888064.5383 4.23E-05 
JUN 85 327729.8058 4.48E-05 

MET 87 181048.3129 4.26E-05 
KIT 63 66351.4858 3.97E-05 
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ۀ  که بسووته به بافت و مرحل طوری کند، به ای در سوورطان ایفا می پیچیده 
در سورطان    بیماری، ممکن اسوت تومورزایی را تقویت یا سورکوب کند. 

سوبب سورکوب رشود تومور    p53با تعامل با    BHLHE40ریه و مری،  
در سورطان معده و    HIF-1αا در شورای  هیپوکسوی توسو   شوود، امّمی 

.  [ 32] کند  های هپاتوسلوار نیز پیشرفت تومور را تحریک می کارسینوم 
کننده  عنوان یک سرکوب با تنظیم کاهشی در بافت تومور به   FHL2ژن  

طور مؤتر مانع  تکنیر سوولولی، به کند و با محدود کردن  تومور عمل می 
با تنظیم افزایشوی در    FHL2شوود. از سووی دیگر،  تومور می   ۀ از توسوع 

عنوان یوک  بوافوت تومور و اتصوووال بوه چنودین فواکتور رونویسوووی بوه 
کند تا آپوپتوز سوولولی را سوورکوب کند، تکنیر و  انکوپروتئین عمل می 

مهواجرت سووولولی را تحریوک کنود و پیشووورفوت تومور را ارتقوا دهود.  
در تومورهایی با عملکردهای مسووتقل و پیچیده، یک    FHL2بنابراین،  

  . [ 33] شود  شمشیر دولبه محسوب می 

تنظیم مسوویر اسووکلت سوولولی اکتین، از فرایندهای زیسووتی مهم در     
در این    FGFR3هوای هیپوفیز غیرعملکردی بود. ژن  تومورزایی آدنوم 

هاب و گلوگاه شوناخته شوده    ۀ عنوان گر مسویر عنی شوده اسوت. این ژن به 
برخوردار بود.    PPIۀ  باایی را در شوبک   closeness centralityاسوت و  
،  FGFR2  ،FGFR1هوای افتراقی مواننود  بوا ژن   PPI  ،FGFR3  ۀ در شوووبکو 

FGF9  ،PPP1R12B   هوای  تعوامول دارد. بیوان ژنFGFR3    وFGFR2    در
  ۀ گیرند   تومورهای هیپوفیز در مقایسوه با هیپوفیز سوالم کاهش یافته اسوت. 

تیروزین کیناز غشوایی    ۀ ( یک گیرند FGFRفاکتور رشود فیبروبلاسوت ) 
  FGFsهای سولولی به سویگنالینگ  گری پاسو  اسوت که مسوئول واسوطه 

های  و همکاران نشووان داد که آدنوم   Abbassمطالعه    ۀ . نتیج [ 34] اسووت  
و عملکرد    انود را تغییر داده  FGFRهوای  هیپوفیز بیوان زیرگروه و ایزوفرم 

بویوان    . [ 3۵] در تووموورزایوی هویوپووفویوز نوقوش دارد    FGF/FGFRنوامونوظوم  
FGFR2   دلیل تغییرات اپی ژنتیکی در تومورهای هیپوفیز انسان کاهش  به

بسته به نو  سلول، تکنیر سلولی را مهار یا    FGFR3ژن  .  [ 3۶] یافته است  
های سوورطان کولورکتال  در سوولول   FGFR3. بیان  [ 37] کند  تحریک می 

 .  [ 3۸] کاهش یافته است  
های بیان ژنی و  این مطوالعه با رویکرد چندسوووطحی مبتنی بر ادغام داده    

، تحلیل  IntAct  کنش پروتئینی تأیید شده تجربی از پایگاه های برهم شبکه 
های عملکردی، امکان  بندی ماژول و خوشووه  PPI ۀ توپولوژیکی شووبک 

 و مسویرهای زیسوتی دخیل در رفتار تهاجمی  هاب های  شوناسوایی ژن 

بوا وجود نتوایج    . را فراهم سووواخوت آدنوم هوای هیپوفیز غیرعملکردی  
ارزشووومنود این پژوهش، چنود محودودیوت قوابول ذکر اسوووت. ن سوووت،  

کنش پروتئینی تجربی  موجود و برهم   ۀ هوای ریزآرایو هوا بر پوایوه داده تحلیول 
های زیسووتی  کنش ممکن اسووت تمامی برهم  IntAct موجود در پایگاه 

را پوشوووش نودهنود. همچنین،  هوای هیپوفیز غیرعملکردی  آدنوم  مرتب  بوا 
ها  هوای تکنیکی میوان پلتفرم هوای عمومی و تفواوت نواهمگونی ذاتی در داده 

های افتراقی مؤتر باشوود. انجام مطالعات  ممکن اسووت در شووناسووایی ژن 
شوده در  یی های کلیدی شوناسوا آزمایشوگاهی تکمیلی برای تأیید نقش ژن 

 . ضروری است های هیپوفیز غیرعملکردی  آدنوم  تومورزایی 
 

 گیری نتیجه 
پروتئین را    - کنش پروتئین هوای بیوان ژن و برهم در این مطوالعوه، موا داده    

هوای مهم  تر مسووویرهوای بیولوژیکی و ژن تر و دقیق برای درک جوامع 
هوای  یوافتوه هوای هیپوفیز غیرعملکردی ادغوام کردیم. طبق  مرتب  بوا آدنوم 

هوای هیپوفیز غیرعملکردی ممکن اسوووت تحوت  موا، تومورزایی آدنوم 
ویژه  ژنتیوک، بوه توأتیر اختلال در تنظیم چرخوه سووولولی و تغییرات اپی 

دهی و تجمع کروماتین، تنظیم رونویسووی و تنظیم اسووکلت  سووازمان 
،  CDKN1A  ،BHLHE40  ،FHL2  ،H1-2های  سولولی قرار بگیرد. ژن 

H2BC21    وFGFR3    بوااترین مقوادیر درجوه رأس )هواب(،  دارای
شوناسوایی    ۀ در شوبک   closeness centralityمرکزیت بینابینی )گلوگاه( و 

ها در مسویرهای زیسوتی ذکر شوده نیز غنی شوده بودند.  بودند. این ژن 
عنوان نشووانگرهای  شووده در مسوویرهای زیسووتی به های کلیدی غنی ژن 

های هیپوفیز  درمان هدفمند آدنوم زیستی بالقوه جدید برای تش ی  و  
شوووند. با این حال، مطالعات بیشووتری برای  غیرعملکردی پیشوونهاد می 

هوای هیپوفیز  هوا در آدنوم روشووون شووودن چگونگی عملکرد این ژن 
 غیرعملکردی مورد نیاز است. 

 

 منابع مالی 
با حمایت مالی دانشوگاه علوم پزشوکی ایران، تهران، ایران    مطالعه این     

 انجام شده است. (  1373۰)شماره گرنت:  
 

   نهادی   بررسی   هیئت   بیانیه 
یید هیئت  أ این مطالعه براسوواس اعلامیه هلسووینکی انجام شوود و به ت    

ریز دانشوگاه علوم  غدد درون   ۀ اخلاق پژوهشوکد   ۀ بازبینی نهادی و کمیت 
 . رسید   IR.IUMS.REC.1397.873  ایران، تهران، ایران پزشکی  

 

 تعارض منافع 
انتشار این مقاله  مؤلفان اظهار می     کنند که منافع متقابلی از تألیف و 

 . وجود ندارند 
 

 سپاسگزاری 
پروژه    ن ی محترم بابت مشارکت فعال در انجام ا   سندگان ی نو   ی از تمام    

.م ی کن   ی م   ی قدردان   مانه ی صم 
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