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چکیده

ُ، یکی اس شایع مقدمه: لٍیي علت هزگ ًاشی اس سزطاى سزطاىتزیي  سزطاى هعذ دلیل داًش ًاکافی در هَرد عٌاصز هَلکَلی دخیل در بیواری بزای  ّا در ایزاى است. بِ ّا ٍ ا

شَد. ّذف  هی آگْی ضعیف ایي بیواراى شًَذ کِ ایي اهز هٌجز بِ پیش دٌّذُ، بیواراى هبتلا در هزاحل بالاتز تشخیص دادُ هی آگْی ًشاًگزّای تشخیصی/ پیش هعزفی سیست
لَی ایي عٌاصز با سایز صى بِ enhancer RNAs (eRNAs)ی حاضز، بزرسی جاهع  هطالعِ لَک  .ّا ٍ ساخت یک هذل هزتبط با بقای بیواراى بَد هٌظَر تعییي ارتباطات ه

اَلی ها: روش م سزطاى اخذ ٍ  ّای سزطاى هعذُ اس پایگاُ دادُ ّا در ًوًَِ یابی رًٍَشت اطلاعات خام ت ّای تَهَری  ّای با بیاى هتوایش در ًوًَِ ّا ٍ صىeRNAی اطلس صًَ

ی تٌظیوی با استفادُ  ی تعییي شذًذ ٍ شبکِی فیشیکی ٍ ّوبستگ ّای با بیاى هتوایش بز اساس فاصلeRNAِّای ّذف  ّای غیزتَهَری استخزاج شذ. سپس صى ًسبت بِ ًوًَِ
بیٌی بقای کلی بیواراى ساختِ ٍ کارآیی هذل  دٌّذُ بزای پیش آگْی هتغیزُ ٍ چٌذهتغیزُ، یک هذل پیش اس ایي عٌاصز تزسین شذ. در ًْایت با اًجام تحلیل رگزسیَى کاکس تک

 .بزرسی شذ

 گزُ ٍ  84ی تٌظیوی هتشکل اس  ّا، یک شبکِ یش استخزاج شذًذ ٍ با تعییي ارتباطات بیي آىهتوا یاىب یصى دارا eRNA  ٍ2606 69با اًجام تحلیل توایش بیاًی،  ها: یافته

د جشئی هزتبط با بقا ساختِ شذ کِ قادر بِ پیش یال تزسین شذ. در ًْایت یک هذل سِ  119  .بیٌی بقای بیواراى بَ

اًَذ بِ ٍ دٍ صى دیگز هی eRNAشذُ شاهل یک   جشئی ساختِ ًتایج ایي هطالعِ ًشاى داد، هذل سِ گیزی: نتیجه اَى ابشار پیش ت دٌّذُ در سزطاى هعذُ هَرد استفادُ قزار  آگْی عٌ

 .تزی بزای کاربزد بالیٌی ایي هذل لاسم است گیزد؛ اگزچِ هطالعات گستزدُ

شت واژگان کلیدی: اَلی ای؛ شٌاسی ساهاًِ سیست ؛ تحلیل بقاء؛هعذُ ّای سزطاى ّا؛ افشایٌذُاس  شذُ یبزدار ًسخِ یّا رًٍَ  RNAیابی  ت
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 مقدمه

باؾدد کدِ  ز ایدساى اش ً دس      ّا هی تسیي غسةاى یکی اش کؿٌدُ ،غسةاى هعدُ

ِ   هیس ًاؾی اش غسةاىٍ  ی غَم ٍ اش ً س هسگ بسٍش  ز زتبِ ل  ّدا،  ز زتبد ی اٍ

ِ  (1)قساز  از   لَی  ز زابتِ با ایي غسةاى کن اغد  ٍ بد لَک  لید    .  اًؽ ه

آگْدی بیودازی،    ًؿاًگسّایی بسای تؿخیف شٍ ٌّگدام ٍ یدیؽ   شیػ ًبَ  

ؾدَ  ٍ   اغلب غسةاى  ز هساح  بالاتس ٍ ّوساُ با هتاغتاش تؿخیف  ا ُ هدی 

لَی      ًوی لَکد اَهد  ٍ هػدیسّای ه اَى بیوازاى زا  زهاى کس . با ؾدٌات  و ت

اَهد  بدا        تی   ز ایدا  ٍ ییؿسف  غسةاى هعدُ ٍ بسزغدی ازتبداا ایدي و

اَى  ی بیوازاى، هیهیصاى بقا  ز  یدا ٍ  ییؾٌاغدا  یيزا  ز هساح  آغاش یوازیبت

 .(2) ثس آى اقدام کس ؤهَقع ٍ ه خْ   زهاى بِ

    ِ تداشگی هؿدخف ؾددُ بدا      یک  غتِ اش وَاهد  هَلکدَلی کدِ بد

 enhancer RNAs (eRNAs)ّا  ز ازتبداا ّػدتٌد،    ییؿسف  غسةاى

( lncRNAsی بلٌدد )  ّدای غیسکدکٌٌددُ  RNAباؾٌد کِ خصئدی اش   هی

( Enhancersّا کِ اش وٌاقس افصایٌدُ )RNA. ایي  غتِ اش (3)ّػتٌد 

تَاًٌدد بدا    ؾًَد، هػدتق  اش خْد  ٍ فاقدلِ، هدی     بس ازی هی زًٍَؾ 

کٌؽ  اؾتِ ٍ با تٌ دین فعالید     ( بسّنPromotersبَس ) یؽیّای  تَالی

 . (3)ّای ّدف زا هتأثس غاشًد  ّای زًٍَیػی، بیاى ضى کوپلکع

ی هددستبب بددا بقددا  ز  ّدداeRNA، 2019ای  ز غددال  عددِ ز هتال

ای اةلدع ضًدَم    ّدای غدس ٍ گدس ى اش یایگداُ  ا ُ     ّای غدسةاى  ًوًَِ

بدا   eRNAّا یک  اغتخساج ؾدًد ٍ اش هیاى آى (4)( TCGAغسةاى )
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ِ    AP001056.1ًام    کِ  ازای بیؿتسیي ازتباا با بقای بیودازاى بدَ ، بد

تخدا  ؾدد کدِ افدصایؽ بیداى      ی آشهایؿدگاّی اً  وٌَاى کاًدید هسحلِ

AP001056.1 ِب       ِ ّدای   ّودساُ کداّؽ بیداى ضى ّددف آى  ز ًوًَد

اش  . یع (5)تَهَزی شباى هؿاّدُ ؾد  ّای غیس تَهَزی ًػب  بِ ًوًَِ

ّای هَخَ   ی ًوًَِ با اتر ّوِ 2019ٍ ّوکازاى  ز غال  Zhangآى 

 ًد. اًدام  ا ّاeRNA، بسزغی خاهعی  ز ازتباا با TCGA ز یایگاُ 

ّدا  eRNAّدا ٍ تخودیي هٌداةقی کدِ      افصایٌددُ   ّا بس اغاظ خایگاُ آى

 eRNAتَاًٌد بیاى  اؾتِ باؾٌد، هدوَواً ًِ ّصاز ٍ قدد ٍ ّؿد     هی

ّای هختلف زا ؾٌاغایی کس ًد کِ بیؿتسیي تعددا    یافتِ  ز غسةاى بیاى

کدِ   eRNAباؾد.  ز ًْای  یک  ود ( هی 2267آى  ز غسةاى هعدُ )

  ِ ّدای غدسةاى یػدتاى  اؾد  بدا ًدام        بیؿتسیي تغییس بیداى زا  ز ًوًَد

ENSR00000023843 ّای آشهایؿگاّی اًتخدا  ؾدد.    بسای بسزغی

ی  با تکثیس غدلَلی  ز ز ُ  eRNAًتایح ایي هتالعِ ًؿاى  ا  بیاى ایي 

 . (6)غلَلی غسةاى یػتاى ازتباا  از  

ّددای  گسفتددِ بددس زٍی ًوًَددِ  ز یکددی  یگددس اش هتالعددام اًدددام

، ًؿداى  ا ُ ؾدد کدِ غدی ٍ     2021 ز غدال   TCGAیسٍغتام یایگاُ 

بدا   PARGP1با بقای کلی بیوازاى  ز ازتباا ّػتٌد کِ  eRNAّف  

ی  یگسی کِ  ز غال  .  ز هتالعِ(7)وَ  هدد  بیوازی  ز ازتباا بَ  

بدِ   eRNAلاغتَها اًدام ؾد، ّفتا  ی گلیَب ًوًَِ 191بس زٍی  2021

ِ  AC003092.1ی هستبب با بقا ؾٌاغایی ؾدًد کِ ّاeRNAوٌَاى     بد

کاًدید اًتخا  ؾد.  ز ا اهِ، ًتایح بسزغدی بیداى آى  ز    eRNAوٌَاى 

ی غدلَلی هدستبب بدا گلیَهدا      ز ُ 7ی بدالا ٍ   ًوًَِ گلیَها با  زخِ 11

ٍ ضى ّددفؽ،   AC003092.1ًؿاى  ا ، ّوبػتگی هثبد  بدیي بیداى    

TFPI2  (8)، ٍخَ   از . 

 WAKMAR2، ازتباا بیداى  2020ای  ز غال  ّوچٌیي  ز هتالعِ

ّای کلیٌیکَیاتَلَضیک ٍ  با بقای بیوازاى هبتلا بِ غسةاى هعدُ، ٍیطگی

ّای تَهَز بسزغی ؾد. ًتایح ًؿاى  ا  کِ  ز هقایػِ با افسا  با  ٍیطگی

هیدصاى بقدای    eRNAکوتس ایي ، افسا  با بیاى WAKMAR2بیاى بیؿتس 

بدا   WAKMAR2کوتسی  اؾتٌد. هحققاى ایي هتالعِ ًؿاى  ا ًد، بیاى 

ی تَهَز، هیصاى بداز خْدؽ    ّایی ّوچَى هساح  تَهَز،  زخِ ٍیطگی

ی  .  ز هتالعِ(9) از  از   ّا ازتباا هعٌی تَهَز ٍ ًایایدازی زیصهاَّازُ

ِ  407، اةلاوام 2022 یگس  ز غال  ِ  32تَهدَزی ٍ  ی  ًوًَد ی  ًوًَد

ی هستبب با غسةاى ّاeRNAتَهَزی غسةاى هعدُ بازگیسی ؾد ٍ  غیس

وٌَاى  بِ CDK6-AS1ود  بَ ًد، اغتخساج ؾدًد. غپع،  23هعدُ کِ 

eRNAبس افدصایؽ    ازتسیي ازتباا با بقا اًتخا  ؾد. ولاٍُ  ای با هعٌی

ّددای  ّددای تَهددَزی ًػددب  بددِ ًوًَددِ  ز ًوًَددِ CDK6-AS1بیدداى 

، ًدس   CDK6-AS1ًتایح ًؿاى  ا  افسا  بدا بیداى بدالاتس     تَهَزی، سغی

 CDK6-AS1تس  ازًد ٍ بیاى  بقای کوتسی ًػب  بِ گسٍُ با بیاى یاییي

غال ٍ هساح  تَهَز  ز ازتباا اغد . هحققداى ازتبداا     60با غي شیس 

ِ  eRNAایددي  ی غددلَلی ٍ  بددا هػددیسّای آًکددَضًی ّوچددَى  ستدد

 . (10) ًد زًٍَیػی زا ًیص هؿاّدُ کس

ّدای هدستبب بدا غدسةاى هعددُ      eRNAاگس ِ هتالعاتی بدس زٍی  

ّدای   ای کِ با اغتفا ُ اش خایگداُ  اًدام گسفتِ اغ ، ٍلی تاکٌَى هتالعِ

ّدا بپدس اش  ٍ   eRNAؾدُ، بِ بسزغدی خداهع بیداى     ی ؾٌاتتِ  افصایٌدُ

آگْی هدستبب بدا بقدای     ّا، هدل ییؽ ولاٍُ بس ؾٌاغایی اّداف ضًی آى

بیوازاى هبتلا بِ غسةاى هعدُ زا هعسفی کٌد، اًدام ًگسفتدِ اغد .   کلی 

ّا، بیداى  eRNAی حاضس، با بسزغی اةلاوام بیاى  بٌابسایي،  ز هتالعِ

ی هستبب با بقدا  یهدلّا ٍ اةلاوام بالیٌی بیوازاى،  ّای هستبب با آى ضى

بیوازاى غاتتِ ؾد کِ قا ز بِ خداغاشی بیوازاى هبتلا بِ غسةاى هعددُ  

 .ًس  بقای هتفاٍم بَ  با

 

 ها روش

 ز گدسٍُ ضًتیدک ٍ بیَلدَضی     1401-1400ّدای    ایي هتالعِ  ز غدال 

ّای غسةاى هعدُ  ز یایگاُ  هَلکَلی  اًؿگاُ اقفْاى با اغتفا ُ اش  ا ُ

TCGA  اًددددددام گسفددددد . ابتددددددا قدددددساز ا ی بدددددا هسکدددددص 

(The National Institutes of Health )NIH     آهسیکدا بدسای اتدر

 .(11)ّای تام هَخَ   ز ایي یایگاُ هٌعقدد گس یدد    هدَش  غتسغی بِ  ا ُ

 ٍ اةلاودددام بدددالیٌی  RNAیدددابی  ّدددای تدددام تدددَالی غدددپع  ا ُ

ِ  30ی تَهدَزی ٍ   ًوًَِ 343ًوًَِ ؾاه   373 تَهدَزی   ی غیدس  ًوًَد

ّدا، فدایلی تحد     eRNAّدای بیداى     زیاف  ؾدًد. بسای تحلی   ا ُ

کددِ حدداٍی   GFF( General Feature Formatوٌددَاى فایدد  ) 

تَاًٌد بیاى  اؾتِ باؾٌد، با اغتفا ُ  ّا هیeRNAّایی اغ  کِ  هَقعی 

ِ  اش  ا ُ  Galaxyٍ ّوکدازاى، بدا کودک ابدصاز      Zhangی  ّای هتالعد

ِ   هسبدَا بدِ ضى   GFF. فای  (12، 6)غاتتِ ؾد  ؾددُ اش    ّدای ؾدٌاتت

خدداهع بیدداى .  ز ا اهددِ، تحلیدد  (13)اتددر گس یددد  Ensemblیایگدداُ 

eRNAّا، ؾاه  اغدتخساج هقدا یس بیداى هسبدَا بدِ ّدس ضى،        ّا ٍ ضى

ّای با بیداى هتودایص  ز    ّا ٍ ضىeRNAغاشی هقا یس ٍ اغتخساج  ًسهال

ِ  ًوًَِ تَهدَزی )بدا هعیازّدای     ّدای غیدس   ّای تَهَزی ًػب  بِ ًوًَد

|log2 fold change| > 2  ٍfalse discovery rate < 0.01  بدا ،)

 Rًَیػدی   ابصازّای هَخَ   ز هحیب لیٌَکع ٍ شباى بسًاهِ اغتفا ُ اش

بدس   eRNAّدای ّددف ّدس     . یع اش تعییي ضى(16-14)اًدام گسف  

ٍ حداکثس یک هیلیدَى خفد  بداش     4/0اغاظ ّوبػتگی بیاى بیؿتس اش 

ی ؾسٍع زًٍَیػی ضى ّددف،   با ًقتِ eRNAی هیاًی  فاقلِ اش هٌتقِ

ّا بدا کودک    ّای ّدف آى ّا ٍ ضىeRNAی تٌ یوی هتؿک  اش  ؾبکِ

.  ز ا اهدِ، بدسای ؾٌاغدایی    (17)تسغین گس یدد   Cytoscapeافصاز  ًسم

eRNAی تَهَزی غسةاى هعددُ   ًوًَِ 335ّای هستبب با بقا،  ّا ٍ ضى

آهَشؾدی   یّدا   ا ُ  هدوَوِ ازای اةلاوام بقا بِ قَزم تكا فی بِ 

(Training( تأییدی ٍ )Validation  با ًػب )تقػدین ؾددًد.    30:70
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ّدا ٍ  eRNAهتغیدسُ ٍ اًتخدا     یع اش اًدام آشهَى زگسغیَى کاکع تدک 

(، هدل هستبب بدا بقدا بدسای    P < 05/0 از با بقا ) ّای  ازای ازتباا هعٌی ضى

آهَشؾی با اغدتفا ُ اش آشهدَى    یُ  ا  هدوَوِآگْی واقب  بیوازاى  ز  ییؽ

 یبدسا ی تأییدی بسزغی ؾدد.  ُ  ا   هدوَوِکاکع  ٌد هتغیسُ غاتتِ ٍ  ز 

، بدِ  ٍ  ؾددُ  هدل غاتتِ بس اغاظ  یوازاىب یؿٌْا ی،هدل ی ییغٌدؽ کازآ

 یسهدا -کدایلاى  یؾددًد ٍ ًوَ ازّدا   ینتقػ تتس کنٍ با  تتس شیا گسٍُ با 

(Kaplan-Meierهٌحٌددد ٍ )یػدددتنوولکدددس  غ یُ هؿخكددد  ّدددای ی  

(Receiver Operating Characteristics curve) curve ROC  یبدسا 

. تودام  (20–18)یدد  زغدن گس   أییددی ٍ ت یآهَشؾد  یّا  ا ُ  هدوَوِ

، بدا  Rافدصاز   زٍ با اغتفا ُ اش ًسم ی ییؽ گسفتِ  ز هتالعِ ّای قَزم  تحلی 

ٍ تسغدین ًوَ ازّدای هسبَةدِ بدا      05/0 ازی کوتدس اش   حداق  غتح هعٌدی 

 .(21، 16)اًدام گسف   ggplot2افصازی  ی ًسم اغتفا ُ اش بػتِ

 

 ها افتهی

ٍ  eRNA 22667ی اٍل هتالعدِ، ًتدایح ًؿداى  ا  اش هیداى       ز هسحلِ

ّدا ٍ   mRNAضى )ؾاه   eRNA  ٍ2606 69ضى  ازای بیاى،  36758

lncRNA  ِ ّدای تَهدَزی ًػدب  بدِ      ّا(  ازای بیاى هتودایص  ز ًوًَد

 (.1ّای غیستَهَزی هعدُ بَ ًد )ؾک   ًوًَِ

 eRNA 40وٌددَاى اّددداف ضًددی  ضى بددِ 44اش ایددي هیدداى، تعدددا  

ّدا هتؿدک  اش    ی تٌ یوی تسغین ؾدُ بسای آى ؾٌاغایی ؾدًد کِ ؾبکِ

ًودایؽ  ا ُ ؾددُ    2(  ز ؾدک   edgeیدال )  119( ٍ nodeگسُ ) 84

 (.2اغ  )ؾک  

ِ ّای  ازای اةلاوام بقدا بدِ  ٍ    ی بعد، ًوًَِ  ز هسحلِ  هدوَود

ًوًَدِ   101تأییدی با  یُ  ا   هدوَوًِوًَِ ٍ  234ی آهَشؾی با ُ  ا  

ٍ  eRNAهتغیدسُ ًؿداى  ا ،  ٍ     ّای کاکع تدک  تقػین ؾدًد. تحلی 

 از بدا بقدای کلدی     ی تسغین ؾددُ  ازای ازتبداا هعٌدی     ٍ ضى اش ؾبکِ

 ِ خصئدی   بیوازاى ّػتٌد.  ز ًْای ، با اغتفا ُ اش ایي  ْاز ضى، هدل غد

ِ (  ز 1ق فسهَل هستبب با بقای بیوازاى )هتاب آهَشؾدی   یُ  ا   هدوَود

 .تأییدی بِ تأیید زغید یُ  ا   هدوَوِغاتتِ ٍ  ز 
 

ّدا ٍ  eRNAؾدُ با اغدتفا ُ اش    . هدل هستبب با بقاء غاتت1ِفسهَل 

 ی تٌ یوی ّای هَخَ   ز ؾبکِ ضى
Risk score = (-0.6745 * ENSR00000223532) – (0.5234 

* MIR4435-2HG) – (0.3877 * MYO16-AS1) 

 

 Risk scoreًتایح ایي هسحلِ ًؿداى  ا  افدسا  بدا تتدس بیؿدتس )بدا       

 بالاتس(  ازای ًدس  بقدای کوتدسی ًػدب  بدِ افدسا  بدا تتدس کوتدس )بدا           

Risk score ِبیٌدی بقدای    ؾدُ، قا ز بِ یدیؽ   کوتس( ّػتٌد ٍ هدل غاتت

 (.3آهَشؾی ٍ تأییدی اغ  )ؾک   ّایُ  ا   هدوَوِبیوازاى  ز 

  

 
تًمًری معذٌ. در سمت چپ،  َای غیر َای تًمًری وسبت بٍ ومًوٍ َای با بیان متمایس در ومًوٍ َا ي شنeRNAی  دَىذٌ . ومًدارَای آتشفشاوی وشان1شکل 

َای با بیان متمایس eRNA( ي در سمت راست، ومًدار A) DEGs( Differentially-expressed genesَای با بیان متمایس ) ومًدار شن

(Differentially-expressed eRNAs () )DEeRNAs (Bبا محًرَای افقی کٍ وشان ) ٌی میسان تغییر بیان ي محًرَای عمًدی کٍ بیاوگر  دَىذ 

 َای افسایش ي کاَش  َا ي شنeRNAاوذ. وقاط قرمس ي آبی بٍ ترتیب  َستىذ، بٍ تصًیر کشیذٌ شذٌ FDR( False discovery rateمیسان )

 دَىذ. بیان یافتٍ را وشان می
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صًرت  شن بٍ 44روگ ي تعذاد  َای آبی صًرت مستطیل بٍ eRNAَا. تعذاد چُل  َا ي اَذاف شوی آنeRNAی تىظیمی متشکل از  . شبک2ٍشکل 

 ی مرتبط است. َا، بیاوگر َمبستگی بیه دي گرٌ اوذ. خطًط مابیه گرٌ روگ بٍ ومایش درآمذٌَای قرمس  ضلعی َشت

 

 بحث

ًؿدداًگسّای تؿخیكددی ٍ    ز هددَاز  غددسةاى هعدددُ، ًبددَ  شیػدد   

تَاًدد  ز   کٌٌدُ بسای ؾٌات  ٍ  زهاى ّدفوٌدد بیودازی، هدی    بیٌی ییؽ

. (22)هیس ًاؾی اش ایي بیوازی، ًقدؽ  اؾدتِ باؾدد    ٍ  افصایؽ ًس  هسگ

، بدِ هحققداى کودک    TCGA (4)ی  هتالعام خاهعی ّوچدَى یدسٍضُ  

ی وَاهد  هدستبب بدا غدسةاى، بدِ       ّای  ٌد خاًبِ کٌٌد کِ با بسزغی هی

ّای هَلکَلی  زگیس  ز ّس غسةاى بسغٌد ٍ  ؾٌات  ًػبی اش غاشٍکاز

ًؿاًگسّایی هتٌاغب با ًَع غسةاى  ز خْد  تؿدخیف    بتَاًٌد شیػ 

ِ   یا ییؽ ی حاضدس، بدا توسکدص بدس      آگْی بیوازی ازائِ  ٌّدد.  ز هتالعد

eRNAوٌَاى یک گسٍُ خدید اش  ، بِّاRNAُی بلٌد،  ّای غیسکدکٌٌد

 ازتباا ایي وٌاقس با بقای کلی افسا  هبتلا بِ غسةاى هعدُ غٌدیدُ ؾد.

ّای غسةاى هعدُ  ز  ّای بیاى ًوًَِ ی اٍل هتالعِ،  ا ُ  ز هسحلِ

 ازای بیداى   eRNA 69ضى ٍ  2606تحلی  ؾددًد کدِ    TCGAیایگاُ 

 هتوایص بَ ًد.  

گسفتي هعیازّای   ً س ٍ ّوکازاى، با  ز  Zhang، 2019 ز غال 

5/1 < |fold change|  ٍ05/0 > P Adjusted ،eRNA  ّددای بددا

اى زا اغتخساج کس ًد کِ غسةاى هعددُ،  ًَع غسة 16بیاى هتوایص  ز 

کداّؽ بیداى    eRNA 43افصایؽ بیاى یافتدِ ٍ   eRNA 1458 ازای 

ِ   خایی کِ  ز هتالعِ . اش آى(6)یافتِ بَ   ی  ی حاضس، اش لیػد  اٍلید

eRNA ِؾددُ تَغدب    ّای تْیZhang     ،ّوکدازاى، اغدتفا ُ ؾدد ٍ

ای هابیي ًتایح  ٍ هتالعِ اًدام گسف . ایي هقایػِ ًؿداى  ا    هقایػِ

ِ   eRNA زقددد  83  ی حاضددس  ّددای بددا بیدداى هتوددایص  ز هتالعدد

(57 eRNA  69اش eRNA     (، ًتایح هؿدابْی )اش ً دس خْد  تغییدس

ٍ ّوکددازاى ًؿدداى  ا ًددد.  Zhangی  ّددای هتالعددِ بیدداى( بددا یافتددِ

ول  تفاٍم  تَاًد بِ  ؾدُ  ز ًتایح  ٍ هتالعِ هی  ؿاّدُاتتلافام ه

غداشی،   بسزغدی، تفداٍم  ز ابدصاز ًسهدال      ّای هدَز    ز تعدا  ًوًَِ

 ّددای بددا بیدداى   eRNAتفدداٍم  ز زٍؼ ٍ هعیازّددای اغددتخساج   

 هتوایص باؾد.
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بالاتر( ي با  Risk scoreبٍ دي گريٌ با خطر زیاد )با  1َا بر اساس فرمًل  َای آمًزشی ي تأییذی. در ابتذا ومًوٍ دادٌ مًعٍ شذٌ در مج جسئی ساختٍ  . بررسی کارآیی مذل س3ٍشکل 

( ترسیم شذ کٍ در Bتأییذی ) یَا دادٌ  مجمًعٍ( ي Aآمًزشی ) یَا دادٌ  مجمًعٍَا در  مایر برای آن-پاییه تر( تقسیم شذوذ. سپس ومًدارَای کاپلان Risk scoreخطر کم )با 

ي پىج سال ترسیم شذ کٍ  -، سٍ-َا در یک دادٌ  ی عملکرد سیستم برای مجمًعٍ اوذ. َمچىیه مىحىی مشخصٍ يمیر بیشتری داشتٍ ، افراد با خطر زیاد، ورخ مرگ دادٌ  مجمًعٍَر دي 

 آگُی عاقبت بیماران مبتلا بٍ سرطان معذٌ است. قبًل مذل در پیش ( بیاوگر عملکرد قابلD( ي تأییذی )Cآمًزشی ) یَا دادٌ مجمًعٍسطح زیر ومًدارَا در 

 

ّدا،   ّای ّددف آى  ّا ٍ ضىeRNAی بعد، با اغتفا ُ اش   ز هسحلِ

یدال تسغدین ؾدد ٍ تحلید       119گسُ ٍ  84ی تٌ یوی هتؿک  اش  ؾبکِ

هتغیسُ بسای وٌاقدس هَخدَ   ز ؾدبکِ اًددام گسفد .        زگسغیَى تک

  ِ قدَزم هددصا،    ّواًتَز کِ ییؽ اش ایي ذکس ؾد، قبلاً غِ هتالعدِ بد

eRNA ّایCDK6-AS1 ،WAKMAR2  ٍEMX2OS  ِ وٌدَاى   زا بد

eRNA     ةاى هعددُ هعسفدی   ّای هستبب با بقدای بیودازاى هبدتلا بدِ غدس

ّا eRNA(. اگس ِ ایي هتالعام بِ بسزغی ازتباا 23، 10، 9اًد ) کس ُ

ایٌکددِ زٍؼ اًتخددا    لیدد   اًددد، ٍلددی بددِ بددا بقددای بیوددازاى یس اتتددِ

eRNA      ّای احتوالی  ز ّس هتالعدِ هتفداٍم اغد  ٍ ٌّدَش غیػدتن

ّدا ٍخدَ  ًدداز ، اهکداى     eRNAگرازی هؿخكی بسای  ازشیابی ٍ ًام

 بٌدی ًتایح هتالعام  ؾَاز بَ . وعهقایػِ ٍ خ

 ز ًْای ، با اًدام آشهَى زگسغیَى کاکع  ٌد هتغیسُ، یک هدل 

ٍ  ENSR00000223532 ،MIR4435-2HG غدددِ خصئدددی ؾددداه  

MYO16-AS1 آگْی بیوازاى هبتلا بِ غسةاى هعددُ غداتتِ    بسای ییؽ

هَخددددَ   ز ایددددي هدددددل ییؿددددٌْا ی،  eRNAؾددددد. وٌكددددس 

ENSR00000223532 غددددِ ضى ّدددددف ) ،  ازایLINC01605 ،

ENSG00000254111  ٍENSG00000254290ِی  (  ز ؾددددددبک

   ِ ّدای تَهدَزی هعددُ ًػدب  بدِ       تٌ یوی اغ  کدِ ّوگدی  ز ًوًَد

ای بس زٍی  اًد.  ز هتالعِ تَهَزی افصایؽ بیاى ًؿاى  ا ُ ّای غیس ًوًَِ

ًؿاى  ا ُ ؾددُ اغد  کدِ     TCGAّای غسةاى هعدُ  ز یایگاُ  ًوًَِ

  دداز افددصایؽ بیدداى ؾدددُ کددِ     ENSG00000254290بیدداى ضى 

 . (24)ی حاضس بَ   ی ًتایح هتالعِ کٌٌدُ تأیید
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 ز  LINC01605ی  یگسی ًؿاى  ا ُ ؾد کِ بیداى ضى    ز هتالعِ

 ا ى بیداى آى    ی هٌفی ًیص افصایؽ یافتِ ٍ کاّؽ گاًِ غسةاى یػتاى غِ

سةاى یػتاى غ ی غلَلی هٌدس بِ هْاز تکثیس، تْاخن ٍ هْاخسم  ز ز ُ

ی ٍ هْداز تؿدکی  تَهدَز ٍ هْداخسم  ز هددل هَؾدی       هٌف یِ گاً غِ

 . (25)گس    هی

اًدد   ، هتالعام قبلی ًؿاى  ا MIR4435-2HGُ ز تكَـ ضى 

ّای تَهَزی هعدُ افدصایؽ یافتدِ ٍ بیداى آى     کِ بیاى ایي ضى  ز ًوًَِ

 ا ى بیداى آى هٌددس بدِ کداّؽ      هستبب با بقای بیوازاى اغ  ٍ کاّؽ 

کثیس غدلَلی، کداّؽ تْداخن ٍ هْداخسم ٍ افدصایؽ هدسگ غدلَلی        ت

 . (27، 26)گس    هی

 یتْداخو  ی غسةاى هثاًِ ز  MYO16-AS1ای  یگس، ًقؽ   ز هتالعِ

ی بسزغی ٍ هؿدخف ؾدد، بیداى آى بدا بقدای بیودازاى ٍ تْداخن ٍ        وضلاً

ِ (28)هْاخسم  ز ازتباا اغ   زاغدتا بدا ایدي     ی هدا ًیدص ّدن    . ًتایح هتالعد

اَى گف  ًتایح هتالعِ ةَزکلی هی باؾد. بِ هتالعام هی ی حاضدس  ز کٌداز    ت

لَی غدسةاى هعددُ        غایس هتالعام هی لَکد تدس اغداظ ه اًَد بِ ؾدٌات  بْ ت

اَى بدِ تؿدخیف شٍ ٌّگدام، تعیدیي      اَه  بت هٌدس ؾَ  تا با ؾٌات  ایي و

 .آگْی ٍ  زهاى ّدفوٌد بیوازاى کوک کس  ییؽ

 

 گیری نتیجه

ّدای  زگیدس  ز غدسةاى    eRNAی حاضس با ّدف بسزغی خاهع  هتالعِ

ّدای بدا    ّدا ٍ ضى eRNAای، تعییي  غاهاًِ  ؾٌاغی هعدُ با زٍیکس  شیػ 

 ٌّددُ بدا اغدتفا ُ اش     آگْدی  بیاى هتوایص، زغن ؾبکِ ٍ غات  هدل یدیؽ 

وٌاقس هَخَ   ز ؾبکِ، اًدام گسف  ٍ ًؿاى  ا ُ ؾدد، ایدي وٌاقدس بدا     

تَاًٌدد   بِ غسةاى هعدُ  ز ازتبداا ّػدتٌد ٍ هدی    بقای کلی بیوازاى هبتلا

ًؿاًگسّای احتوالی کازبس   اؾتِ باؾٌد. اگس دِ اغدتفا ُ    وٌَاى شیػ  بِ

 ٌّددُ ًیاشهٌدد    آگْی ًؿاًگس تؿخیكی/ییؽ وٌَاى شیػ  اش ایي وٌاقس بِ

 .ّا اغ   ا ُ ّا  ز  یگس هدوَوِ  هتالعام بیؿتس ٍ بسزغی آى

 

 تشکر و قدردانی

ِ  ی هقتع کازؾٌاغی  ًاهِ حاضس بسگسفتِ اش یایاىی  هتالعِ ی  ازؾد زؾدت

هكدَ   اًؿدگاُ ولدَم یصؾدکی      398981ی  ضًتیک اًػاًی با ؾوازُ

 .باؾد اقفْاى هی
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Abstract 

Background: Gastric cancer (GC) is one of the most prevalent cancers and the first cause of cancer-related deaths 

in Iran. These patients are diagnosed at advanced stages, which leads to poor prognosis because there is inadequate 

knowledge of molecular factors to provide diagnostic/prognostic biomarkers. The aim of the current study was the 

comprehensive analysis of enhancer RNAs (eRNAs) to determine their molecular interactions with other genes and 

propose a survival-related model for patients.  

Methods: RNA-sequencing raw data of GC patients were downloaded from The Cancer Genome Atlas (TCGA), 

and differentially-expressed eRNAs and genes in tumors compared to non-tumor samples were extracted. The 

target genes of each eRNA were then identified based on physical distance, correlation, and a regulatory network 

was constructed with these elements. A prognostic model for predicting the overall survival of patients was 

eventually established by performing univariate and multivariate Cox regression analyses, and the performance 

of the model was surveyed. 

Findings: By performing differential expression analysis, 69 and 2606 differentially-expressed eRNAs and 

genes were extracted, respectively, and by identifying the relationships between these elements, a regulatory 

network consisting of 84 nodes and 119 edges was constructed. A three-components survival-related model 

subsequently was established which could predict patients' outcomes. 

Conclusion: Based on the results, the 3-component constructed model, including an eRNA and two other genes, 

can be considered as a possible prognostic tool; however, further research is needed to clinically implement it. 
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