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 چکیذٌ

ػشاػش  دس ص٘بٖ دس ٞب ٘بؿی اص ػشعبٖ یشٔ ٚ  ؿذٜ ٚ دٚٔیٗ ػّت ٔشي  ػشعبٖ تـخیص دادٜ تشیٗ یغػشعبٖ پؼتبٖ ؿب مقذمٍ ي َذف:

 ٞبی یـشفتپ ٚ تشویجبت دسٔب٘ی خذیذ ٔٙدش ثٝ ؿٙبػبیی ثیٛٔبسوشٞبی ثبِمٜٛ ٔشتجظ ثب ػشعبٖ پؼتبٖاخیش،  یٞب دس ػبَ اػت.خٟبٖ 
ی ٔشتجظ ثب ػشعبٖ پؼتبٖ اػت  ثبِمٜٛؿٙبػبیی ثیٛٔبسوشٞبی ٞذف اص ٔغبِؼٝ حبضش  دس دسٔبٖ ػشعبٖ پؼتبٖ ؿذٜ اػت. ای وٙٙذٜ یذٚاسأ

 ی ا٘دبْ ٔی ؿٛد.ٞب ٚ آ٘بِیضٞبی ثیٛا٘فٛسٔبتیى یتبثیغدوٝ ثب اػتفبدٜ اص 

ٞبی تشا٘ؼىشیپتْٛ ثش اػبع دادٜ پؼتبٖٔشتجظ ثب ػشعبٖ  ٞبیثشای ؿٙبػبیی ثیٛٔبسوش In silico سٚؽیه  صایٗ ٔغبِؼٝ ادس  ريش کبر:

 اػتفبدٜ ؿذٜ ییؿٙبػب ثیٛٔبسوش ٔتفبٚت ثیبٖ تحّیُ ٚ  یٝتدض ثشای Real Time PCR (qRT-PCR)  وٕی سٚؽ اص ػپغ اػتفبدٜ ؿذ.
 .ؿذ

 سا پؼتبٖ ػشعبٖ ٚ NKAIN1 طٖ ثیبٖ افضایؾ ثیٗ استجبط ػشعبٖ، ثب ٔٛخٛد ٔشتجظ اعلاػبتی ٞبی پبیٍبٜ ثب تحّیُ ٚ  یٝتدض َب:یبفتٍ

 .ٕ٘ٛد تأییذ عجیؼی ٞبی ثبفت ثب ٔمبیؼٝ دس پؼتبٖ ػشعبٖ ٞبی ثبفت دس سا طٖ ایٗ ثیبٖ ػغح افضایؾ qRT-PCR تىٙیه ٚ داد ٘ـبٖ

 ثبِمٜٛ صیؼتی ٘ـبٍ٘ش یهػٙٛاٖ   ثٝ تٛا٘ذ یٔ NKAIN1 طٖ ،RT-PCR ػبصی ثب وٕی ٚ In silicoآ٘بِیض  ٘تبیح ثٝ تٛخٝ ثب گیری:وتیجٍ

 ؿٛد اػتفبدٜ mRNA ػغح دس پؼتبٖ ػشعبٖ تـخیص دس

 ، ثیٛٔبسوشNKAIN1،ػشعبٖ پؼتبٖ َب:کلیذياشٌ

 مجلٍ داوطگبٌ علًم پسضکی جیرفت

 1401 بُبر، 1، ضمبرٌ 9ديرٌ     
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 مقذمٍ
 یٞب ػشعبٖ دس ص٘بٖ اػت ٚ خٙجٝ تشیٗ یغػشعبٖ پؼتبٖ ؿب

لشاس  یشسٚا٘ی، ػبعفی ٚ ویفیت ص٘ذٌی فشد ثیٕبس سا تحت تأث
ٞٓ دس ٔشداٖ ٚ ٞٓ دس ص٘بٖ  تٛا٘ذ ی(. ػشعبٖ پؼتبٖ 1ٔ) دٞذ یٔ

اػت. تـخیص ٚ دسٔبٖ ایٗ  تش یغسخ دٞذ، أب دس ص٘بٖ ثؼیبس ؿب
ثٝ ٌیش٘ذٜ فبوتٛس  پؼتبٖثٙذی ػشعبٖ ثیٕبسی ثش اػبع ٌشٜٚ

    ٜ ٞٛسٔٛ٘ی( ٔثجت، ٌیش٘ذERBB2سؿذ اپیذسٔی )
(Hormone Receptor: HRٝٔثجت ٚ ػ )  ٌٖب٘ٝ ٔٙفی ػشعب

 ( اػتTriple Negative Breast Cancer: TNBC) پؼتبٖ
(. دس حبَ حبضش سٚؽ اػتب٘ذاسد علایی ثشای تـخیص 2)

، غشثبٍِشی ثٝ حبَ یٗا (. ثب3) ػشعبٖ پؼتبٖ، ٔبٌٔٛشافی اػت
دس ٔشاحُ دس تـخیص ػشعبٖ  ٞبیی یتسٚؽ ٔبٌٔٛشافی ٔحذٚد

 ٔتشاوٓ ثبفت ٔٛاسد دس( ٪10-8اِٚیٝ ٚ تـخیص ٔثجت وبرة )
 دس ٞبییپیـشفت اٌشچٝ (.4)داسد  وّؼیفیىبػیٖٛٚخٛد  یب پؼتبٖ
 دِیُ أب ثٝؿذٜ   ا٘دبْ پؼتبٖ ػشعبٖ داسٚیی ٚ تحمیمبت دسٔبٖ

 ٞیچ حبضش حبَ دس پیچیذٜ، ثیٕبسی ایٗ پبتٛط٘ض دسن ػذْ
 پؼتبٖ ػشعبٖ ثیٕبساٖ ٔشي ٚ ػٛد ٘ذاسد ٚ ٚخٛد یٔؤثش دسٔبٖ
ػبِٟب تحمیك، ٔیضاٖ  سغٓ ثٝ٘ـذٜ اػت.  وٙتشَعٛس ٔؤثش  ثٝ ٞٙٛص

ثبؿذ ٚ ِزا  یٔػشعبٖ پؼتبٖ پبییٗ  ثٝ ٔجتلاػبِٝ ثیٕبساٖ  5ثمبی 
، صٚدٍٞٙبْدس تـخیص  اػتٕبد لبثُؿٙبػبیی ثیٛٔبسوشٞبی 

ثب  ثبؿذ. یٔآٌٟی دلیك ٚ دسٔبٖ ٞذفٕٙذ یه ضشٚست  یؾپ
ٞب  طٖتٛاٖ  یثیٛا٘فٛسٔبتیه، ٔ یٞب سٚؽثب  ٞب دادٜ ٚتحّیُ یٝتدض

 پؼتبٖوٝ ٕٔىٗ اػت دس پیـشفت ػشعبٖ سا ٚ ٔؼیشٞبیی 
 ثب تٛػؼٝ اخیش ٞبیػبَ دس (.5) دخیُ ثبؿٙذ ؿٙبػبیی وشد

 سٚؽ ط٘ٛٔیه، یآٚس فٗٚ  ِٔٛىِٛی ؿٙبػی یؼتص ایِٕٛ٘ٛٛطی،
ٞب ٚ  یٕبسیث تٛط٘ضپب ٔغبِؼٝ ثیٛا٘فٛسٔبتیه ثٝ یه اثضاس ٟٔٓ ثشای

 ثش اػبع. (6)اػت  ؿذٜ یُتجذ اسصؽ ثب ثیٛٔبسوشٞبی ؿٙبػبیی
ٞبی ثیٛا٘فٛسٔبتیىی ٚ ٞب ثٝ سٚؽیض دادٜآ٘بِاص  آٔذٜ دػت ثٝ یح٘تب

 یٛٔبسوشٞبیث تٛاٖخذیذ، ٔی یِٔٛىِٛ یٞبیؼٓٔىب٘ ؿٙبػبیی
ثب غشثبٍِشی  ِزا (.9-7)ؿٙبػبیی وشد ثبِمٜٛ ٔشتجظ ثب ػشعبٖ سا 

دس ؿٙبػبیی،  تٛا٘ذ یثیٛٔبسوشٞبی ٔشتجظ ثب ػشعبٖ ٔاػتفبدٜ اص 
 ٔٛلغ ٚ ٔذیشیت ثٟتش ػشعبٖ حیبتی ثبؿذ.  تـخیص، دسٔبٖ ثٝ

وـف  ثشای ثیٛا٘فٛسٔبتیه ٞبیسٚؽ اص اػتفبدٜ ایٗ، اص  یؾپ
پب٘ىشاع، ػشعبٖ  ٔتفبٚت دس ػشعبٖ ثب اٍِٛی ثیبٖ ٞبیطٖ

 اػتفبدٜٞب  یٕبسیثدیٍش  ٔؼذٜ، ػشعبٖ سٚدٜ، ػشعبٖ پشٚػتبت ٚ
 فشآیٙذی پؼتبٖ پیـشفت ػشعبٖ ایدبد ٚ .(11 ،10) ا٘ذ ؿذٜ 

 ٔشاحُ دس ٔتؼذد ٞبیطٖ ػیٙشطیه ػّٕىشد ؿبُٔ وٝ اػت

 خب٘ٛادٜ ثٝ ٔتؼّك NKAIN1. پشٚتئیٗ (12)ثبؿذ ٔختّف ٔی
پٕپ  β1ٚاحذ  صیش ثب وٝ اػت غـبیی ٞبی پشٚتئیٗ اص خذیذی

Na,K-ATPase صیش ٚاحذ  .داسدوٙؾ  ٞٓ ثشC یٗتشٔیٙبَ ا 
اص وب٘بَ  Na,K-ATPaseپٕپ  β1ٚاحذ  صیش ثب ٘یض پشٚتئیٗ
ا٘ؼب٘ی ثب پشٚتئیٗ  NKAIN1د. پشٚتئیٗ وٙؾ داس ٞٓ یٛ٘ی ثش
Nkain (13)ثبؿذ دسٚصٚفیلا استِٛٛي ٔی .NKAIN  یه

ثبؿذ ٔی NKAIN1-4ؿبُٔ خب٘ٛادٜ اص چٟبس پشٚتئیٗ غـبیی 
ٞبی ػٙٛاٖ صیش ٚاحذ ثٝ ٚ ا٘ذ ؿذٜ  وٝ دس عی تىبُٔ ٔحبفظت

یب ثش ٚ ٙذ ٙؤیػُٕ  ٖٞب دس ٘ٛسٚ ػبختبسی ٔٙبفز ٚ یب وب٘بَ
 .(15 ،14ذ )ٌ٘زاسٔی یشٞبی غـبیی تأثػّٕىشد ػبیش پشٚتئیٗ

دس چٙذیٗ ٔٙغمٝ اص ٔغض ٔٛؽ ثیبٖ  NKAINاػضبی خب٘ٛادٜ 
ثبؿذ. ٔغبِؼبت ٘ـبٖ  یٕ٘ؿٛ٘ذ، اٌشچٝ ثیبٖ آٟ٘ب یىٙٛاخت ٔی
، استجبط NKAIN1پشٚتئیٗ ػّٕىشد صحیح  ٔٙظٛس ثٝا٘ذ وٝ ٜداد

، 15) ثبؿذضشٚسی ٔی MoNaKaٚ ٕٞجؼتٍی آٖ ثب پشٚتئیٗ 
 β1ٚاحذ  ثٝ صیش NKAIN1. ایٗ پشٚتئیٗ دس اتصبَ پشٚتئیٗ (16

. دس یه (16)ؾ داسد وب٘بَ یٛ٘ی ٘م Na,K-ATPaseپٕپ 
 Genome-wide associationٔغبِؼٝ ٌؼتشدٜ ط٘ٛٔی 

studies (GWAS)  َوٝ دس افشاد ٚاثؼتٝ ثٝ اِىُ ٚ افشاد ٘شٔب
دس ٚاثؼتٍی افشاد ثٝ  NKAIN1یشاِىّی( ا٘دبْ ؿذ ٘مؾ غ)

اِىُ ٔـخص ٌشدیذ وٝ ثٝ دِیُ ػّٕىشد ایٗ پشٚتئیٗ دس 
ثبؿذ دٞٙذٜ ػصجی ٚ ٔؼیشٞبی ٔتبثِٛیه ٔیٞبی ا٘تمبَػیؼتٓ

(17).  
 ٚیظٌیت ٚ ثبیؼتی حؼبػیآَ ٔییه تٛٔٛس ٔبسوش ایذٜ

 ییؿٙبػب ػبدٜ ٚ اسصاٖ لبثُ یٞب ثبلایی داؿتٝ ثبؿذ ٚ ثب سٚؽ
ٞذف اص ٔغبِؼٝ حبضش دس اثتذا ؿٙبػبیی ثیٛٔبسوشٞبی  ثبؿذ.
ی ٔشتجظ ثب ػشعبٖ پؼتبٖ اػت وٝ ثب اػتفبدٜ اص  ثبِمٜٛ

ٞب ٚ آ٘بِیضٞبی ثیٛا٘فٛسٔبتیه ا٘دبْ ؿذ ٚ ػپغ خٟت  یتبثیغد
دس ثبفت تٛٔٛسی  ؿذٜ  ا٘تخبةییذ تغییشات ثیبٖ ثیٛٔبسوش تأ

-qRTػشعبٖ پؼتبٖ ٚ ثبفت ٘شٔبَ ٔدبٚس آٖ اص تىٙیه دلیك 

PCR طٖ ایٗ ٕٞجؼتٍی ٚ ٔشحّٝ آخش استجبط اػتفبدٜ ٌشدیذ. دس 
 .ٌشفت لشاس یثشسػ ٔٛسد ؿٙبػی آػیت-ثبِیٙی فبوتٛسٞبی ثب

 ريش کبر

بیبن  افتراق دارای َبی شن ضىبسبیی ي بررسی

(Differentially Expressed Genes: DEGs) 
اص  ٞبی ثبِیٙی ٚ دادٜٞبی ثیبٖ طٖ ثشای ایٗ ٔٙظٛس دادٜ

 TCGA (https://portal.gdc.cancer.gov/)ی دادٜ پبیٍبٜ
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 افتشاق داسای ٞبی طٖ ؿٙبػبیی ٚ ثشسػی ٔٙظٛس ثٝ. داّ٘ٛد ؿذ٘ذ

 دس edgeR سٚؽ اص ػشعب٘ی، ٚ ػبِٓ ٞبی ٕ٘ٛ٘ٝ ٔیبٖ ثیبٖ
 ٚ پشداصؽ پیؾ ٔشاحُ. ؿذ اػتفبدٜ R ٘ٛیؼیثش٘بٔٝ ٔحیظ
 ویفیت افضایؾ ساػتبی دس ثیٛا٘فٛسٔبتیه ٞبی دادٜ ػبصی٘شٔبَ

 Fold  -ثب  ٞبییطٖ ا٘دبْ ٌشدیذ. edgeR پىیح دس پظٚٞؾ

Change (FC)> |1|  ٚ False Discovery Rate (FDR) < 

اص  .ؿذ٘ذ ٌشفتٝ ٘ظش دس افتشالی ثیبٖ ثب ٞبیی طٖػٙٛاٖ  ثٝ 0.01
خٟت ا٘دبْ ػبیش  NKAIN1طٖ  ؿذٜ یٔؼشفٞبی ٔیبٖ طٖ

 ٔشاحُ آ٘بِیض ا٘تخبة ٌشدیذ.

عىًان  بٍ NKAIN1بررسی بیًاوفًرمبتیکی بیبن شن 

 بیًمبرکر ببلقًٌ مرتبط بب سرطبن پستبن

 یٞب ػَّٛ دس NKAIN1 طٖ ثیبٖ افضایؾ ذییٔٙظٛس تأ ثٝ
 دادٜ پبیٍبٜاص  ػبِٓ یٞب ػَّٛ ثٝ ٘ؼجت پؼتبٖ تٛٔٛسی

GEPIA (http://gepia.cancer-pku.cn)  .ثٝاػتفبدٜ ٌشدیذ  
 یپشٚفبیُ ثیب٘ GEPIA دس پبیٍبٜ دادٜافضایؾ ثیبٖ  ذییٔٙظٛس تأ

ثٝ ثبفت ػبِٓ ٚ  ٘ؼجتدس ثبفت تٛٔٛسی پؼتبٖ  NKAIN1طٖ 
تٛٔٛسی  یٞب ثبفتدیٍش تفبٚت ثیبٖ ایٗ طٖ دس ی  ؼٝیٔمب

ٕ٘ٛ٘ٝ  1085دس  NKAIN1 ثیبٖ طٖٚ تغییشات  ؿذ اسصیبثی 
٘ـبٖ  Boxplotصٛست  ٕ٘ٛ٘ٝ ػبِٓ ثٝ 291پؼتبٖ ٚ  تٛٔٛسی
 ٞبی ٔختّف Stageدس  ایٗ طٖتفبٚت ثیبٖ . ػپغ دادٜ ؿذ

ثیبٖ  ٕٞجؼتٍی ی لشاس ٌشفت. دس ادأٝثشسػ ٔٛسدػشعبٖ پؼتبٖ 
 ؿذٜ  ؿٙبختٝثیٛٔبسوشٞبی ثب  NKAIN1طٖ 

ERBB2،MKI67 ،ESR1  ٚPGR وبسػیٙٛٔبی  ٔشتجظ ثب
 ثشسػی ؿذ. پؼتبٖ

عملکرد ي سبختبر شن  ،مسیرَب ،بررسی جبیگبٌ بیبن
NKAIN1 

 GeneCardsپبیٍبٜ دادٜ طٖ ا٘ؼب٘ی

(https://www.genecards.org/)  ٝیه پبیٍبٜ دادٜ یىپبسچ
ٞبی لبثُ خؼتدٛ، ػشیغ ٚ پیچیذٜ اػت وٝ اعلاػبت تٕبْ طٖ

دٞذ. ثب اػتفبدٜ ؿذٜ سا اسائٝ ٔیثیٙیٚ پیؾ ؿذٜؿٙبػبییا٘ؼب٘ی 
، ػّٕىشد NKAIN1اص ایٗ پبیٍبٜ دادٜ، خبیٍبٜ ط٘ٛٔی طٖ 

ٞبیی وٝ ایٗ طٖ ثب آ٘بٖ  ، پشٚتئیٗیػِّٛ ِٔٛىِٛی، خبیٍبٜ دسٖٚ
استِٛٛي ٚ پبساِٛي ایٗ طٖ ٔـخص ٕٞچٙیٗ وٙؾ داسد،  ثشٞٓ
  ؿذ.

 

  (Overall survival)بقب میسان  بررسی

ثب اػتفبدٜ اص اثضاس ثمب ثب ٔیضاٖ  NKAIN1 استجبط ثیٗ طٖ
یه  ٌشدیذ وٝ ُیٚتحّٝ یتدض Kaplan-Meier Plotter آ٘لایٗ

 ٞضاس سٚ٘ٛؿت 30ثیبٖ ثیؾ اص  شاتیثشای اسصیبثی تأث پبیٍبٜ دادٜ
(mRNA- miRNA )ٗ٘ٛع ػشعبٖ  21 ثمب دسٚ ٔیضاٖ  ٚ پشٚتئی

  .ثبؿذ یٔ( 4929ٞب  تؼذاد ٕ٘ٛ٘ٝ)ٔختّف اص خّٕٝ ػشعبٖ پؼتبٖ 

بب استفبدٌ از  NKAIN1ی میسان بیبن شن ریگ اوذازٌ

 qRT-PCRتکىیک 

 ی ببفتی ومًوٍی سبز آمبدٌ
 یٞب ٌضاسؽ اػبع ثش پؼتبٖ ػشعبٖٔجتلاثٝ  صٖ ثیٕبس 40

 عجیؼی ثبفت ٚ تٛٔٛس ؿذ٘ذ. ثیٛپؼی اص ا٘تخبة آٟ٘ب پبتِٛٛطیه
 فٛسی ا٘دٕبد ٞب ٕ٘ٛ٘ٝػپغ ثش سٚی  ا٘دبْ ٚ خشاحی ثب ٔدبٚس
 آٖ .ؿذ٘ذ ٍٟ٘ذاسی ٌشاد یػب٘ت دسخٝ -70 دٔبی دس ٚ ا٘دبْ
وشدٜ  سادیٛتشاپی دسیبفت یب یدسٔب٘ یٕیؿ وٝ ثیٕبسا٘ی اص دػتٝ
 ثیٕبسػتبٖ دس 1398تب  1394 ػبَ اصٞب  ٕ٘ٛ٘ٝ .ؿذ٘ذ حزف ثٛد٘ذ

ػُٕ خشاحی  اص ثیٕبساٖ لجُ .ؿذ٘ذ یآٚس خٕغ ؿیشاص ٔشوضی
 تحمیمبت وشد٘ذ. پشٚطٜ ثشای ا٘دبْ أضب وتجی سا آٌبٞب٘ٝ سضبیت
 ٚ اػتب٘ذاسدٞب اخلالی، اصَٛ ثب ایشاٖ ٔغبثك دس پضؿىی

 ٍٕٞی پبتِٛٛطیه -ثبِیٙی ثٛد. اعلاػبت ّٔی ٞٙدبسٞبی
 آٔذ. ثٝ دػتؿٙبػی  آػیت ٞبیٌضاسؽ اص ثیٕبساٖ

 cDNA سىتس ي RNA استخراج
 RNA ُاصویت  اػتفبدٜ ثب ؿذٜ ٔٙدٕذ یٞب ثبفت اص و

RNX-Plus (CinnaGen)، ػبص٘ذٜ ویت  دػتٛساِؼُٕ عجك
 DNase Iاص ویت  اػتفبدٜ ثبDNase  ؿذ. تیٕبس اػتخشاج

(Fermentas, Lithuania) حزف  خٟتDNA ا٘دبْ ط٘ٛٔی 
 ٚ تصبدفی ٍٞضأشٞبی اص اػتفبدٜ ثب cDNA ػٙتض .ؿذ

 First strand cDNA ػٙتض ویتOligo-dT  پشایٕشٞبی

synthesis (Fermentas, Lithuania) ٌْشدیذ. ا٘دب 

 qRT-PCRياکىص 

                      ثب اػتفبدٜ اص دػتٍبٜ qRT-PCRٚاوٙؾ 
(Applied Biosystems، USA )ABI StepOne پّیت دس-

ٔخّٛط آ٘ضیٕی ٚ سً٘  اص اػتفبدٜ ثب چبٞىی 48 ٔیىشٚتیتش ٞبی
طٖ  اختصبصی پشایٕشٞبی ٚ ABI ػبیجشٌشیٗ ؿشوت

NKAIN1 ْداخّی وٙتشَػٙٛاٖ  ثٝ اوتیٗ ثتب طٖ اص .ؿذ ا٘دب 
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دٔبیی  ؿشایظ تحت ؿذ. تىثیش اػتفبدٜٞب  دادٜ یػبص ٘شٔبَ ثشای
 دسخٝ 95 ػیىُ ) 45 دلیمٝ، 10 -ٌشاد یػب٘ت دسخٝ 95

ثب٘یٝ( ا٘دبْ ٚ  40 - ٌشاد یػب٘ت دسخٝ 60 ٚ ثب٘یٝ 10 -ٌشاد یػب٘ت
 ٚ ثش اػبع ؿیت خظ ٕ٘ٛداس اػتب٘ذاسد ٔحبػجٝ طٖتىثیش  ثبصدٜ

 ٚ ٝ یتدض تىثیش ثب ٚیظٌی .ؿذ اػتفبدٜٞب  دادٜ یػبص ٘شٔبَ دس
 اص اػتفبدٜ ثبٞب  دادٜ یػبص ٘شٔبَ .ؿذ ذییتأرٚة  ٔٙحٙی ُیتحّ

 .(20-18)ٌشدیذ  ا٘دبْ pfaffl  فشَٔٛ

 یس آمبریآوبل
  GraphPad Prism 6افضاس ٘شْ اص اػتفبدٜ ثب ٘تبیح

(GraphPad Software, Inc., USA)  .ٔٛسد آ٘بِیض لشاس ٌشفت
دس دٚ ثبفت  NKAIN1ثشای ثشسػی تفبٚت ٔیبٍ٘یٗ ثیبٖ طٖ 

تٛٔٛسی ٚ ٘شٔبَ ٚ ٕٞچٙیٗ تفبٚت ثیبٖ ثب دس ٘ظش ٌشفتٗ 
آػیت ؿٙبػی خبٔؼٝ اص آصٖٔٛ تی خفت ؿذٜ -ی ثبِیٙیٞب یظٌیٚ

 .اػتفبدٜ ؿذ

 وتبیج

 ،پؼتبٖٞبی دسٌیش دس ػشعبٖ  ٔٙظٛس ؿٙبػبیی طٖ ثٝ
ٞبی عجیؼی ٚ  دٚ ٌشٜٚ ثبفت دس ٔمبیؼٝ ثیٗ پشٚفبیُ ثیبٖ طٖ

 پشداصؽ یؾٚ پ یػبص ٞبی ػشعب٘ی ا٘دبْ ؿذ. پغ اص ٘شٔبَ ثبفت
افتشالی ؿٙبػبیی ؿذ. ثش   طٖ ثب ثیبٖ 398ٔدٕٛع  ٞب، دس دادٜ

ٞب  یٗ طٖا(، Gene Ontologyؿٙبػی طٖ ) یعجك ٘تبیح ٞؼت
 یٍٙبَػبصی ػِّٛی، ػػیؼتٓ ایٕٙی ثذٖ، فؼبَ ٞبیدس فشآیٙذ

ٞب، تٙظیٓ  ػبصی ِٙفٛػیت فؼبَ، ٞبػبصی ِىٛػیت ، فؼبَیدٞ
ٞب طٖ اص ٔیبٖ ایٗ طٖ فشایٙذٞبی ایٕٙی ٘مؾ داؿتٙذ.

NKAIN1  وٝ داسای یىی اص ثیـتشیٗ ٔمبدیش افضایؾ ثیبٖ دس
س ػغح ػَّٛ ثیبٖ ، دثبفت ػشعب٘ی ٘ؼجت ثٝ ثبفت ٘شٔبَ ثٛد

ٞبی ایٕٛ٘ٛتشاپی ػشعبٖ سا ؿٛد )ِزا لبثّیت اػتفبدٜ دس سٚؽٔی
ثیٛٔبسوش ػشعبٖ پؼتبٖ  ػٙٛاٖ ثٝثبؿذ( ٚ تبوٖٙٛ ٘یض داسا ٔی

 ٔؼشفی ٍ٘شدیذٜ اػت خٟت ادأٝ آ٘بِیضٞب ا٘تخبة ٌشدیذ.

بب استفبدٌ از پبیگبٌ  NKAIN1بیبن شن افسایص  ییذتأ

 GEPIAبیًاوفًرمبتیکی  دادٌ
 طٖ ثیبٖ تغییشات GEPIAثب اػتفبدٜ اص پبیٍبٜ دادٜ 

NKAIN1 ػبِٓ ٕ٘ٛ٘ٝ 291 ٚ پؼتبٖ ػشعبٖ ٕ٘ٛ٘ٝ 1085 دس 
دس  NKAIN1. ثیبٖ طٖ ؿذ دادٜ ٘ـبٖ Boxplotصٛست  ثٝ

عٛس  پؼتبٖ ثٝ ػشعبٖثبفت تٛٔٛسی ٘ؼجت ثٝ ثبفت ٘شٔبَ دس 
ثیبٖ طٖ  اٌشچٝ اِف(.-1)ؿىُ  داسی افضایؾ داسدیٔؼٙ

NKAIN1  ٔختّف اختلاف  ٔشاحُ پؼتبٖ دس  ػشعبٖدس
 (.ة-1)ؿىُ دٞذ داسی ٘ـبٖ ٕ٘یٔؼٙی
 

 
 یٞب ٕ٘ٛ٘ٝد. ٌشدٔی ٔـبٞذٜ٘ؼجت ثٝ ثبفت ػبِٓ  (BRCA)پؼتبٖ  ػشعبٖدس ثبفت  NKAIN1: دس ایٗ تصٛیش افضایؾ ثیبٖ طٖ اِف. 1ضکل 

٘شٔبَ ثبفت ٘ؼجت ثٝ  ػشعب٘یدس ثبفت داس ٔؼٙیؿذٜ اػت وٝ افضایؾ ثیبٖ  ػبِٓ ثٝ سً٘ خبوؼتشی ٘ـبٖ دادٜ یٞب تٛٔٛسی ثٝ سً٘ لشٔض ٚ ٕ٘ٛ٘ٝ
ٌشدد.ٍِبسیتٕی ٔـبٞذٜ ٔی صٛست ثٝػشعبٖ پؼتبٖ  ٔختّف ٔشاحُ دس  NKAIN1ة: دس ایٗ تصٛیش تفبٚت ثیبٖ طٖ -1. ؿىُثبؿذ یٔـخص ٔ

ٚ  NKAIN1ٖ طٖ بثب تشػیٓ ٕ٘ٛداس ٕٞجؼتٍی ثی
داسی ثیٗ یپؼتبٖ، استجبط ٔؼٙ ػشعبٖثیٛٔبسوشٞبی ٔشتجظ ثب 

 ERBB2 ،ESR1 ،PGR ٞبیثیبٖ طٖ ثب NKAIN1ثیبٖ طٖ 
ثب  NKAIN1ؼتٍی ثیٗ ثیبٖ طٖ جٕٞ ٌٛ٘ٝ یچٔـبٞذٜ ؿذ أب ٞ

 (.2ٚخٛد ٘ذاؿت )ؿىُ  MKI-67 یا فبوتٛس ٞؼتٝ
 

 
 
 

856 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

53
82

81
0.

14
01

.9
.1

.2
.8

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.j
m

u.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

1-
17

 ]
 

                             4 / 10

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.25382810.1401.9.1.2.8
http://journal.jmu.ac.ir/article-1-601-fa.html


 یىٍبالقًٌ سرطان س یًمارکربٍ عىًان ب NKAIN1شن  ي َمکاران/ زادٌحسهعلی

 1101 بُار، 1، شمارٌ 9/ ديرٌ یرفتج یمجلٍ داوشگاٌ علًم پسشک

 

 
، ٌیش٘ذٜ پشٚطػتشٖٚ (ERBB2)، ٌیش٘ذٜ ٞٛسٖٔٛ سؿذ اپیذسٔی (ESR1)ثب ٌیش٘ذٜ اػتشٚطٖ  NKAIN1طٖ ثیبٖ ٕٞجؼتٍی  ثشسػی .2ضکل

(PGR)ٝیا ، ٚ فبوتٛس ٞؼت MKI-67. 

عملکرد ي سبختبر شن  ،مسیرَب ،جبیگبٌ بیبنبررسی 
NKAIN1 

 اػت ؿذٜ ٚالغ  1p35.2وشٚٔٛصْٚثش سٚی  NKAIN1 طٖ
ثب خشْ ِٔٛىِٛی  ایاػیذآٔیٙٝ 207 ٗوٝ وذ وٙٙذٜ یه پشٚتئی

 ػّٕىشد ِٔٛىِٛی ایٗ طٖ ا٘تمبَ یٖٛ .ثبؿذداِتٖٛ ٔی 23552
Na+/K+ ٝثب وب٘بَ  وATPase ٓٞثبؿذ. د ٔیوٙؾ داس ثش

ثش سٚی غـبی  NKAIN1 پشٚتئیٗ یػِّٛ خبیٍبٜ دسٖٚ
 ٟبثب آ٘ NKAIN1وٝ  ٞبیی یٗپشٚتئ .ثبؿذپلاػٕبیی ٔی

 ؿذٜ یٓتشػ STRING پبیٍبٜ دادٜوٙؾ داسد ثب اػتفبدٜ اص  ثشٞٓ
 آٖٚ پبساِٛي    NKain1استِٛٛي ایٗ طٖ دس ٔٛؽ طٖ .اػت
ٚاحذ ثتب اص وب٘بَ  ثب صیشٖ ٘یض طوٝ ایٗ  ثبؿذ یٔ NKAIN2طٖ 

 د.پتبػیٓ ثشٕٞىٙؾ داس -ػذیٓ

-Kaplanبب استفبدٌ از ومًدار  بقبمیسان بررسی 

Meier Plotter 
پبیٍبٜ ثب اػتفبدٜ اص  NKAIN1آٌٟی طٖ  پیؾاسصؽ ٔیضاٖ 

دس  ثمبٔیضاٖ  ثشسػی ٌشدیذ. Kaplan-Meier Plotterدادٜ 
 NKAIN1 ٔجتلایبٖ ثٝ ػشعبٖ پؼتبٖ ثش اػبع ٔیضاٖ ثیبٖ طٖ

ثیبٖ ثش اػبع ٘تبیح  .ثشسػی ؿذ (ثیبٖ ثبلا دس ٔمبثُ ثیبٖ پبییٗ)
 دس ٔجتلایبٖ ثٝ ػشعبٖ پؼتبٖ NKAIN1 ثبلای سٚ٘ٛؿت طٖ

(Hazardous Ratio: HR=0.85)  ٖتش ٕٞشاٜ  ضؼیف ثمبثب ٔیضا

 اعٕیٙبٖ فبصّٝ ثب log-rank P ٚ ٔمبدیش( HR) خغش د. ٘ؼجتثٛ
 (.3ؿىُ ؿذ ) دادٜ ٕ٘بیؾ ٕ٘ٛداس سٚی ثش ٚ ٔحبػجٝ 95%

 
دس ٔجتلایبٖ ثٝ  NKAIN1آٌٟی طٖ  پیؾاسصؽ تخٕیٗ . 3ضکل

ػشعبٖ پؼتبٖ. ثیٕبساٖ ٔجتلاثٝ ػشعبٖ پؼتبٖ ثش اػبع ٔیضاٖ ثیبٖ 
ثٝ دٚ ٌشٜٚ تمؼیٓ ؿذ٘ذ )ثیٕبساٖ ثب ثیبٖ طٖ ثبلاتش  NKAIN1طٖ 

 سً٘ ٔـىی(. تش ییٗسً٘ لشٔض، ثیٕبساٖ ثب ثیبٖ طٖ پب

 سرطبنمبتلابٍ در بیمبران  NKAIN1 بیبن بررسی

 پستبن
ثٝ  ٔجتلا ثیٕبس 40 دس qRT-PCR تحّیُ ٘تبیح ٚ  یٝتدض 

داسی ٔؼٙیعٛس  ثٝ  NKAIN1 وٝ ثیبٖ داد ٘ـبٖ پؼتبٖ ػشعبٖ
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 ٔدبٚس ثبلاتش اػت عجیؼی ثبفت ثٝ ٘ؼجت ػشعب٘ی ثبفت دس
(P<0001.) وٕی ثشای طٖ ثیبٖ اٍِٛی NKAIN1 (ُ4 ؿى ) ٚ

 ؿذٜ خفت تی تؼت اص اػتفبدٜ ثب NKAIN1 طٖ ثیبٖ ٔمبیؼٝ
(Paired T-testافضایؾ ) پؼتبٖ ثبفت ػشعب٘ی دس داسیٔؼٙی 

 ٔـىلات اص یىی وٝ آ٘دب اص .داد ٘ـبٖ ٘ؼجت ثٝ ثبفت ٘شٔبَ
 ثشای ثبؿذ ٚ یٔ ط٘ٛٔی DNA آِٛدٌی ،RNA اػتخشاج دس سایح

 cDNA ٚ ٝ٘ DNA اص PCR ٔحصٛلات ایٙىٝ اص اعٕیٙبٖ
 سٚی ثش اضبفی PCR ٞبی ا٘ذ ٚاوٙؾ ؿذٜ یشتىث ط٘ٛٔی
 ا٘دبْ ٔؼىٛع سٚ٘ٛیؼی ثذٖٚ ؿذٜ  اػتخشاج RNA ٞبی ٕ٘ٛ٘ٝ

 ثشسػی .٘ـذ ٔـبٞذٜٞب  ٚاوٙؾ ایٗ دس تىثیشی ٞیچ .ؿذ
 ػشعبٖثٝ  ٔجتلا ثیٕبساٖ ؿٙبػی یتآػ -ثبِیٙی ٞبی یظٌیٚ

 دس ٔغبِؼٝ وٙٙذٌبٖ ؿشوتػٙی  وٝ ٔیبٍ٘یٗ داد ٘ـبٖ پؼتبٖ
اِٚیٝ  ٔشاحُ دس ثیٕبساٖ% 67 ٚ ثٛد ػبَ( 79-31) 9/50 2/10±

 ٞبیٚیظٌی ٔٛسد دس ثیـتش اعلاػبت .ثٛد٘ذ( I ٚ II) ثیٕبسی
 ثیٗ. ساثغٝ اػتؿذٜ  دادٜ  ٘ـبٖ 1 خذَٚ دس پبتِٛٛطیه - ثبِیٙی
 تٛٔٛس، ا٘ذاصٜ دسٌیش، ِٙفبٚی غذد تؼذاد ثب NKAIN1 ثیبٖ اٍِٛی

 سٚی ثش ٞٛسٔٛ٘ی ٞبی یش٘ذٌٜ یتاثتلا ثٝ ػشعبٖ ٚ ٚضؼ یٗػٙ
 ٔٛسد عشفٝ یه ٚاسیب٘غ آ٘بِیض اص اػتفبدٜ ثب ػشعب٘ی ٞبیػَّٛ

آٔبسی ثیٗ اٍِٛی ثیب٘ی طٖ  داسٌشفت، ساثغٝ ٔؼٙی لشاس اسصیبثی

NKAIN1  دس ػٙیٗ ٔختّف، دسٌیشی غذد ِٙفبٚی ٚ ٚضؼیت
ٌیش٘ذٜ ٞٛسٔٛ٘ی اػتشٚطٖ ٚخٛد داؿت أب ثب ا٘ذاصٜ تٛٔٛس ٚ 

-ٞبی سؿذ اپیذسٔی ٚ پشٚطػتشٖٚ ساثغٝ ٔؼٙی یش٘ذٌٜٚضؼیت 

 (.5داسی ٚخٛد ٘ذاؿت ) ؿىُ 

 
 تٛٔٛسیدس ثبفت  NKAIN1ثیبٖ طٖ  ی ٔیبٍ٘یٗ یؼٝٔمب .4ضکل 

 40دس  Relative qRT-PCR٘شٔبَ ٔدبٚس وٝ ثٝ سٚؽ ثب ثبفت 
 Error Barاػت.  ؿذٜ ا٘دبْػشعبٖ پؼتبٖ  ٔجتلاثٝثیٕبس 

وٕتش  P value**** ثیبٍ٘ش ثبؿذ.  یٔی ا٘حشاف ٔؼیبس  دٞٙذٜ ٘ـبٖ
 ثبؿذ. یٔ 0001/0اص 

 
ثب دسٌیشی غذد ِٙفبٚی، ػٙیٗ اثتلا ثٝ  NKAIN1ؿٙبػی. ٔیبٖ ثیبٖ طٖ ٞبی آػیتٚیظٌی ثب NKAIN1 ثیبٖ اٍِٛی ثشسػی ساثغٝ .5 ضکل

 Highٚ ػجبست  Grade I+IIثیبٍ٘ش ثیٕبساٖ  Low stageػجبست  .داسی ٚخٛد داسدی آٔبسی ٔؼٙیٞٛسٖٔٛ اػتشٚطٖ ساثغٝوبسػیٙٛٔب ٚ ٚضؼیت ٌیش٘ذٜ 

stage  ٖثیبٍ٘ش ثیٕبساGrade III ٔثبؿذ. اص آصٖٔٛ تی خفت ؿذٜ خٟت آ٘بِیض آٔبسی ٘تبیح اػتفبدٜ ؿذ.  یError Bar ٖی ا٘حشاف ٔؼیبس  دٞٙذٜ ٘ـب

 ثبؿذ. ٔی 001/0وٕتش اص  P valueٚ *** ثیبٍ٘ش  01/0وٕتش اص  P value. ** ثیبٍ٘ش 05/0وٕتش اص  P value* ثیبٍ٘ش ثبؿذ.  یٔ
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 دس ٔغبِؼٝ وٙٙذٜ پؼتبٖ ؿشوت ػشعبٖثیٕبساٖ ٔجتلاثٝ  ؿٙبػیآػیت-ثبِیٙی ٞبی یظٌیٚ .1 جذيل
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 بحث
 ثیٗ ٘تبیح ٔغبِؼٝ ٔب ٘ـبٖ داد وٝ یه استجبط ٔؼٙبداسی

 ٚ ٚخٛد داسد پؼتبٖ ػشعبٖ ٚ NKAIN1 طٖ ثیبٖ افضایؾ
 ٞبی ثبفت دس سا طٖ ایٗ ثیبٖ ػغح افضایؾ qRT-PCR تىٙیه
 .ٕ٘ٛد تأییذ عجیؼی ٞبی ثبفت ثب ٔمبیؼٝ دس پؼتبٖ ػشعبٖ

ػشعبٖ  ثٝ ٔجتلاآٌٟی افشاد  یؾپٟٕٔتشیٗ فبوتٛس دس 
ی تٛٔٛس، تؼذاد ثبؿذ وٝ ؿبُٔ ا٘ذاصٜثیٕبسی ٔی ٔشاحُ پؼتبٖ، 

ثبؿذ.  یٔغذد ِٙفبٚی دسٌیش ٚ ؿشایظ ٔتبػتبتیه ثیٕبسی 
تش ثیٕبسی ٕٞشاٜ  یفضؼآٌٟی تـخیص دس ٔشاحُ ثبلایی ثب پیؾ

ثخؾ  ٘ٛیذ ،تـخیص صٚدٍٞٙبْ ػشعبٖثٙبثشایٗ  .ثبؿذ یٔ
ٚ ثٟجٛدی ػشیغ اػت. تخٕیٗ صدٜ  یشٔ ٚ  وبٞؾ ٔیضاٖ ٔشي

دسصذ اص ص٘بٖ  25تب  15 ٞبی ٔبٌٔٛشافی ٔشػْٛ،ثب سٚؽ ؿٛد یٔ
(. 21) تـخیص دادٜ ٘ـٛ٘ذ ؛دس ٔشاحُ اِٚیٝ ػشعبٖ پؼتبٖ

ٕٞچٙیٗ ٔبسوشٞبیی وٝ دس حبَ حبضش دس تـخیص صٚدسع 
 ییوبسا CA-125  ٚCEAؿٛ٘ذ ٔثُ ػشعبٖ پؼتبٖ اػتفبدٜ ٔی
(. ثٙبثشایٗ ؿٙبػبیی ٚ اسصیبثی 22) پبییٙی دس تـخیص داس٘ذ

ثیٛٔبسوشٞبی خذیذ یه ٘یبص حیبتی دس ؿٙبػبیی ٚ تـخیص 
ٞبی دسٔب٘ی ٔٙبػت ٚ ٔذیشیت تب سٚؽ ثبؿذٔیػشعبٖ پؼتبٖ 

تٛا٘ذ دس ثٟتش ػشعبٖ صٛست ٌیشد. ؿٙبػبیی ثیٛٔبسوشٞب ٔی
پیـٍیشی ٚ  ٞبی تـخیص، دسٔبٖ،دػتیبثی ثٝ ا٘ٛاع سٚؽ

 اػتفبدٜ اص ویت وٙٙذٜ ثبؿذ.وٕه ثیٙی ا٘ٛاع ػشعبٖپیؾ
( The 21-gene Oncotype Dx assay)طٖ  21ػٙدؾ 

ػشعبٖ پؼتبٖ دس ٔشاحُ  ثٝ ٔجتلاتٛا٘ذ دس ؿٙبػبیی ثیٕبساٖ  یٔ
اِٚیٝ وٝ داسای ٌیش٘ذٜ اػتشٚطٖ ٞؼتٙذ اػتفبدٜ ؿٛد. ٕٞچٙیٗ 

تٛا٘ٙذ دس تـخیص،  یٔطٖ ٘یض  19طٖ ٚ  70ٞبی ػٙدؾ  یتو
 وٙٙذٜ وٕهػشعبٖ پؼتبٖ  ثٝ ٔجتلاآٌٟی ٚ دسٔبٖ افشاد  یؾپ

ٞبی ثیٛا٘فٛسٔبتیه ثشای  اػتفبدٜ اص سٚؽ .(24 ،23)ثبؿٙذ 
ثب ثیبٖ ٔتفبٚت، پیـشفت چـٍٕیشی دس  یؿٙبػبیی ثیٛٔبسوشٞب

 یظٜٚ  ٞب ٚ ثٝ ٔٛلغ ا٘ٛاع ػشعبٖ  تـخیص صٚدسع ٚ دسٔبٖ ثٝ
یبثی  ٞبی سیضآسایٝ ٚ تٛاِی فٙبٚسی ػشعبٖ پؼتبٖ داؿتٝ اػت.

ائٝ اعلاػبت ط٘تیىی خبٔغ ثش اثضاسٞبیی وّیذی دس اس ٘ؼُ خذیذ
ٞبی ػشعبٖ پؼتبٖ ٚ آؿىبس ؿذٖ تغییشات دس  سٚی ٕ٘ٛ٘ٝ

Real time PCR 
 َمبستگی بب بیبن شن تعذاد بیمبران )درصذ(  متغیرَب

NKAIN1 

 (5/27) 11 ≥50 سه
P= 512/0  

 50< 29 (5/72) 

 (5/57) 23 2+ 1 درجٍ
P= 532/0  

 3 12 (30) 
ER (5/47) 19 ٔثجت 

P= 528/0  (5/17) 7 ٔٙفی  

 (35) 14 ٘بٔـخص 
PR (50) 20 ٔثجت 

P= 596/0  (5/12) 5 ٔٙفی  

 (5/37) 15 ٘بٔـخص 
HER2 (50) 20 ٔثجت 

P= 308/0  (5/17) 7 ٔٙفی  

 (5/32) 13 ٘بٔـخص 

 (45) 18 ٔثجت LNدرگیری 
P= 058/0  

 (55) 22 ٔٙفی 

 TNM 2 +1 30 (75)مرحلٍ 
P= 906/0  

 3 10 (25) 
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ثبؿٙذ. دس ایٗ ٔغبِؼٝ، اص اثضاسٞبی پیـشفت ثیٕبسی ٔی
ثیٛا٘فٛسٔبتیه آ٘لایٗ ثشای ثشسػی ثیٛٔبسوشٞبی احتٕبِی دس 

ٞبی ثیبٖ  ؿذٜ اػت. اثتذا دادٜ  تـخیص ػشعبٖ پؼتبٖ اػتفبدٜ
  TCGAی  ٞبی ثبِیٙی اص پبیٍبٜ دادٜ ٚ دادٜ ط٘ی ػشعبٖ پؼتبٖ

ػٙٛاٖ  ثٝ FC>|1| ٚFDR<0.01 ثب  ییٞب ؿذ٘ذ. طٖ ثبسٌزاسی
٘ظش  ٞبی ػبِٓ ٚ ػشعب٘ی دس ٞبیی ثب ثیبٖ افتشالی ٔیبٖ ٕ٘ٛ٘ٝ طٖ

 ٞبی آ٘لایٗپبیٍبٌٜشفتٝ ؿذ٘ذ. ثب آ٘بِیض ثیـتش ثب اػتفبدٜ اص 
GEPIAٚ  GeneCards ٖطNKAIN1 ٝدس  ػٙٛاٖ ط٘ی وٝ ث
ثیـتشیٗ  TCGA پبیٍبٜ دادٜتٛػظ  ؿذٜ ییؿٙبػب یٞب ٔیبٖ طٖ

داسد ٚ  ػبِٓٚ  ػشعب٘یثبفت  یٞب اختلاف ثیبٖ ٔیبٖ ٕ٘ٛ٘ٝ
ؿٛد ٚ ٕٞچٙیٗ ط٘ی وٝ دس ػغح غـبی پلاػٕبیی ثیبٖ ٔی

ػشعبٖ پؼتبٖ تٛا٘ذ ػلاٜٚ ثش ٘مؾ تـخیصی دس ایٕٛ٘ٛتشاپی ٔی
بیح حبصُ اص آ٘بِیض ٘ت ، ا٘تخبة ؿذ.لشاس ٌیشد ٘یض ٔٛسداػتفبدٜ

ی ٔیىشٚاسی ٚ ٔمبیؼٝ آٖ دس دٚ ثبفت تٛٔٛسی ٚ ٘شٔبَ ٞب دادٜ
ثیٛٔبسوش ثبِمٜٛ ٔشتجظ ثب ػشعبٖ پشٚػتبت سا ٘ـبٖ  39پشٚػتبت، 

دس سػٛة ادساسی  NKAIN1ثیبٖ طٖ  ٞب طٖداد؛ دس ٔیبٖ ایٗ 
ػشعبٖ پشٚػتبت دس ٔمبیؼٝ ثب ٔشداٖ ػبِٓ  ثٝ ٔجتلأشداٖ 

ی دیٍش خٟت . دس ٔغبِؼٝ(25)دٞذ ٘ـبٖ ٔی داسیافضایؾ ٔؼٙب
آٌٟی ػشعبٖ پؼتبٖ ٘ـبٖ  یؾپؿٙبػبیی ثیٛٔبسوشٞبی ٔشتجظ ثب 

ثمبی ثب وبٞؾ ٔیضاٖ  NKAIN1 افضایؾ ثیبٖ طٖدادٜ ؿذ وٝ 
 ٚ       TNBCدس دٚ ٌشٜٚ  ٔجتلاثٝ ػشعبٖ پؼتبٖافشاد 

Triple-Positive Breast Cancer  ٜتفؼیش  .(26) ثٛدٕٞشا
ٚ  NKAIN1 ،PANX2 ،DLL4ثیبٖ چٟبس طٖ ٕٞضٔبٖ 

C10orf55 ٜٞبی ٔشثٛط ثٝ ٚ دادTNMثیٙی، پیؾ، دس پیؾ-

آد٘ٛوبسػیٙٛٔبی ٔشی ٘مؾ داسد  ٔجتلاثٝآٌٟی ٚ دسٔبٖ ثیٕبساٖ 
دس ػشعبٖ  NKAIN1 طٖ ایٗ ٔغبِؼٝ ػغح ثیبٖ. دس (27)

 qRT-PCR٘تبیح حبصُ اص تىٙیه  ٌٚشدیذ پؼتبٖ اسصیبثی 

دس ٔمبیؼٝ ثب  ػشعب٘ی یٞب ثبفت ثیبٖ دسافضایؾ ثیبٍ٘ش 
ٕٞچٙیٗ دس ایٗ ٔغبِؼٝ  .ثبؿذٔیٔدبٚس  ػبِٓ یٞب ثبفت

داسی ثیٗ افضایؾ ثیبٖ طٖ ٔـخص ؿذ وٝ ساثغٝ ٔؼٙی
NKAIN1  ػشعبٖ پؼتبٖ ٚخٛد  ٔجتلاثٝثب وبٞؾ ثمب دس افشاد

  داسد.

 گیری یجٍوت

تبیح آٔبسی ٚ ٘ ٚ تحّیُ یٝ ٘تبیح آ٘بِیض ثیٛا٘فٛسٔبتیه، تدض
ػٙٛاٖ یه ثیٛٔبسوش  ثٝسا  NKAIN1طٖ ،  qRT-PCR یٞب دادٜ

ح تشا٘ؼىشیپتْٛ تـخیصی ػشعبٖ پؼتبٖ دس ػغثبِمٜٛ خٟت 
ػٙٛاٖ یه  ایٗ طٖ ثٝ لغؼی. أب ثشای ٔؼشفی ٕ٘بیذٔؼشفی ٔی

ؿٛد پیـٟٙبد ٔی ثیـتشی ٘یبص اػت. ٞبی یؾثیٛٔبسوش ثٝ آصٔب
 cut offیبفتٗ یه  خٟت ٞبی ثیـتشای ثب تؼذاد ٕ٘ٛ٘ٝٔغبِؼٝ

دس ؿٙبػبیی ٚ خذاػبصی ثیٕبساٖ  ایٗ طٖ٘مؾ  ثشسػیٔٙبػت ٚ 
 .ا٘دبْ ٌشددخٛة ٚ ضؼیف  آٌٟی یؾثب پ

  تطکر ي قذرداوی

 پضؿىی ػّْٛ اخلاق دا٘ـٍبٜ  وٕیتٝ ذییتأ ٔٛسد ٔغبِؼٝ ایٗ
  (.IR.SUMS.REC.1397.667: وذ اخلاق)ٌشفت  لشاس ؿیشاص

 تعبرض مىبفع

 ٔٙبفؼی ثیٗ ٘ٛیؼٙذٌبٖ ٚخٛد ٘ذاسد.ٌٛ٘ٝ تؼبسض  یچٞ

References 

1. Mokhtari-Hessari P, Montazeri A. Health-related 

quality of life in breast cancer patients: review of 

reviews from 2008 to 2018. Health and Quality of 

Life Outcomes. 2020;18(1):338. 

2. Gu G, Dustin D, Fuqua SAW. Targeted therapy 

for breast cancer and molecular mechanisms of 

resistance to treatment. Current Opinion in 

Pharmacology. 2016;31:97-103. 

3. Kotsopoulos J. BRCA mutations and breast 

cancer prevention. Cancers. 2018;10(12(:524. 

4. Kayadibi Y, Erginoz E, Cavus GH, Kurt SA, 

Ozturk T, Velidedeoglu M. Primary 

neuroendocrine carcinomas of the breast and 

neuroendocrine differentiated breast cancers: 

Relationship between histopathological and 

radiological features. European Journal of 

Radiology. 2022;147:110148. 

5. Wapnir IL, Price KN, Anderson SJ, Robidoux A, 

Martin M, Nortier JWR, et al. Efficacy of 

chemotherapy for ER-Negative and ER-Positive 

isolated locoregional recurrence of breast cancer: 

final analysis of the CALOR trial. Journal of 

Clinical Oncology: Official Journal of the 

American Society of Clinical Oncology. 

2018;36(11):1073-9. 

6. Sahu R, Pattanayak SP. Strategic developments 

and future perspective on gene therapy for breast 

cancer: role of mTOR and Brk/ PTK6 as molecular 

targets. Current Gene Therapy. 2020;20(4):237-58. 

7. Tanaka E, Uchida D, Shiraha H, Kato H, 

Ohyama A, Iwamuro M, et al. Promising gene 

therapy using an adenovirus vector carrying 

REIC/Dkk-3 gene for the treatment of biliary 

cancer. Current Gene Therapy. 2020;20(1):64-70. 

860 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

53
82

81
0.

14
01

.9
.1

.2
.8

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.j
m

u.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

1-
17

 ]
 

                             8 / 10

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.25382810.1401.9.1.2.8
http://journal.jmu.ac.ir/article-1-601-fa.html


 یىٍبالقًٌ سرطان س یًمارکربٍ عىًان ب NKAIN1شن  ي َمکاران/ زادٌحسهعلی

 1101 بُار، 1، شمارٌ 9/ ديرٌ یرفتج یمجلٍ داوشگاٌ علًم پسشک

8. Rode MP, Silva AH, Cisilotto J, Rosolen D, 

Creczynski-Pasa TB. miR-425-5p as an exosomal 

biomarker for metastatic prostate cancer. Cellular 

Signalling. 2021;87:110113. 

9. Ao C, Yu L, Zou Q. Prediction of bio-sequence 

modifications and the associations with diseases. 

Briefings in Functional Genomics. 2021;20(1):1-8. 

10. Xu J, Liao K, Fu Z, Xiong Z. Screening 

differentially expressed genes of pancreatic cancer 

between Mongolian and Han people using 

bioinformatics technology. BMC Cancer. 

2020;20(1):298. 

11. Cheng L, Qi C, Zhuang H, Fu T, Zhang X. 

gutMDisorder :a comprehensive database for 

dysbiosis of the gut microbiota in disorders and 

interventions. Nucleic Acids Research. 

2020;48(D1):554-60. 

12. Zhang S, Jiang H, Gao B, Yang W, Wang G. 

Identification of diagnostic markers for breast 

cancer based on differential gene expression and 

pathway network. Frontiers in Cell and 

Developmental Biology. 2022;12(9):811585. 

13. Leyten GH, Hessels D, Smit FP, Jannink SA, 

de Jong H, Melchers WJ, et al. Identification of a 

candidate gene panel for the early diagnosis of 

prostate cancer. Clinical Cancer Research: An 

Official Journal of the American Association for 

Cancer Research. 2015;21(13):3061-70. 

14. Leyten GH, Hessels D, Smit FP, Jannink SA, 

de Jong H, Melchers WJ, et al. Identification of a 

candidate gene panel for the early diagnosis of 

prostate cancer. Clinical Cancer rResearch. 

2015;21(13):3061-70. 

15. Gorokhova S, Bibert S, Geering K, Heintz N. A 

novel family of transmembrane proteins interacting 

with β subunits of the Na,K-ATPase. Human 

Molecular Genetics. 2007;16(20):2394-410. 

16. Gorokhova S, Bibert S, Geering K, Heintz N. A 

novel family of transmembrane proteins interacting 

with beta subunits of the Na,K-ATPase. Human 

Molecular Genetics. 2007;16(20):2394-410. 

17. Zuo L, Wang K, Zhang XY, Krystal JH, Li CS, 

Zhang F, et al. NKAIN1-SERINC2 is a functional, 

replicable and genome-wide significant risk gene 

region specific for alcohol dependence in subjects 

of European descent. Drug and Alcohol 

Dependence. 2013;129(3):254-64. 

18. Asadi M, Ahmadi N, Ahmadvand S, Jafari AA, 

Safaei A, Erfani N, et al. Investigation of olfactory 

receptor family 51 subfamily j member 1 (OR51J1) 

gene susceptibility as a potential breast cancer-

associated biomarker. PLoS One. 

2021;16(2):e0246752. 

19. Pfaffl MW. A new mathematical model for 

relative quantification in real-time RT-PCR. 

Nucleic Acids Research. 2001;29(9):e45. 

20. Balotf S, Niazi A, Kavoosi G, Ramezani A. 

Differential expression of nitrate reductase in 

response to potassium and sodium nitrate: Realtime 

PCR analysis. Australian Journal of Crop Science. 

2012;6(1):130-4 

21. Taplin S, Abraham L, Barlow WE, Fenton JJ, 

Berns EA, Carney PA, et al. Mammography 

facility characteristics associated with interpretive 

accuracy of screening mammography.  Journal of 

the National Cancer Institute.  2008;100(12):876-

87. 

22. Harris L, Fritsche H, Mennel R, Norton L, 

Ravdin P, Taube S, et al. American Society of 

Clinical Oncology 2007 update of 

recommendations for the use of tumor markers in 

breast cancer. Journal of clinical oncology : official 

journal of the American Society of Clinical 

Oncology. 2007;25(33):5287-312. 

23. Paik S, Shak S, Tang G, Kim C, Baker J, 

Cronin M, et al. A multigene assay to predict 

recurrence of tamoxifen-treated, node-negative 

breast cancer. The New England Journal of 

Medicine. 2004;351(27):2817-26. 

24. Parker JS ,Mullins M, Cheang MC, Leung S, 

Voduc D, Vickery T, et al. Supervised risk 

predictor of breast cancer based on intrinsic 

subtypes. Journal of clinical oncology : official 

Journal of the American Society of Clinical 

Oncology. 2009;27(8):1160-7. 

25. Fujita K, Nonomura N. Urinary biomarkers of 

prostate cancer. International Journal of Urology : 

Official jJournal of the Japanese Urological 

Association. 2018;25(9):770-9. 

26. Su J, Miao LF, Ye XH, Cui MS, He XF. 

Development of prognostic signature and 

nomogram for patients with breast cancer. 

Medicine. 2019;98(11):e14617. 

27. Zhang D, Yin H, Bauer TL, Rogers MP, 

Velotta JB, Morgan CT, et al. Development of a 

novel miR-3648-related gene signature as a 

prognostic biomarker in esophageal 

adenocarcinoma. Annals of Translational 

Medicine. 2021;9(22):1702. 

 

 

861 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

53
82

81
0.

14
01

.9
.1

.2
.8

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.j
m

u.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

1-
17

 ]
 

                             9 / 10

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.25382810.1401.9.1.2.8
http://journal.jmu.ac.ir/article-1-601-fa.html


Ali-Hassanzadeh et al/ NKAIN1 gene as a potential breast cancer biomarker 

2202 Spring ,1 Issue ,9 Volume / Sciences Medical of University Jiroft of ournalJ 
 

In Silico Identification of NKAIN1 Gene as a Potential Breast Cancer 

Associated Biomarker and Validation Using Real Time PCR Technique 

Received: 21 Apr 2022                                     Accepted: 28 May 2022 

Mohammad Ali-Hassanzadeh 
1
, Ali Golestan

2,3
 Ahmad Tahmasebi

4
, Amin Ramezani

3,5*
 

1. Assistant Professor, Department of Immunology, School of Medicine, Jiroft University of Medical Sciences, 

Jiroft, Iran 2. PhD Student in Medical Biotechnology, Institute of Cancer Research, Shiraz University of 

Medical Sciences, Shiraz, Iran 3. Shiraz Institute for Cancer Research, School of Medicine, Shiraz University of 

Medical Sciences, Shiraz, Iran 4. Institute of Biotechnology, Shiraz University of Medical Sciences, Shiraz, Iran 

5. Assistant Professor, Department of Medical Biotechnology, School of Advanced Medical Sciences and 

Technologies, Shiraz University of Medical Sciences, Shiraz, Iran 

 

*Corresponding Author: Shiraz Institute for Cancer Research, School of Medicine, Shiraz University of 

Medical Sciences, Shiraz, Iran 

Email: aramezani@sums.ac.ir                    Tel: +987132304392                                       Fax: +987132303687 

 

 

Abstract 

Introduction: Breast cancer is the most commonly diagnosed cancer and the second leading cause of 

cancer related deaths in women worldwide. Therefore, cancer screening biomarker, for early detection and 

diagnosis, is urgently required for timely treatment and better cancer management. The aim of this study 

was to identify potential biomarkers associated with breast cancer using databases and bioinformatics 

analyses. 

Materials and Methods: In this study, an in silico approach was used for the identification of breast 

cancer associated biomarkers based on transcriptome data. Then, quantitative Real Time PCR technique 

(qRT-PCR) was used for differential expression analysis of identified biomarker. 

Results: Analysis of available cancer related databases revealed an association between increased 

expression of NKAIN1 gene and breast cancer. Moreover, qRT-PCR technique confirmed the increased 

expression level of this gene in breast tumor tissues compared to normal tissues. 

Conclusion: According to the results of in silico analysis and RT-PCR quantification, the NKAIN1 

mRNA level can be used as a potential biomarker in the diagnosis of breast cancer. 

Keywords: Breast cancer, NKAIN1, Biomarker 
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