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Abstract 
Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is a type of lymphoma that accounts for 

approximately 25-35% of all non-Hodgkin's lymphomas. The standard treatment for 

DLBCL is the R-CHOP regimen, which increases the five-year overall survival of 

patients, but 30–50% of patients do not respond to this therapy. Recently, a novel 

combination of lenalidomide plus R-CHOP has been investigated for the treatment of 

DLBCL. Recent studies have pointed to the potential impact of epigenetic changes in 

the occurrence and development of most cancers, especially DLBCL. In this study, the 

expression changes of two lncRNAs in patients with DLBCL were bioinformatically 

investigated and the relationship between the lncRNAs HOXA Transcript at the Distal 

Tip and Plasmacytoma Variant Translocation 1 was examined, and their impact on 

related signaling pathways was carefully evaluated. Finally, we showed the proteins that 

interact with both lncRNAs using Venn diagrams. In this study, the expression level of 

lncRNA in patients with DLBCL was bioinformatically analyzed and the results showed 

that the HOXA Transcript At The Distal Tip and Plasmacytoma Variant Translocation 1 

genes were upregulated. These results can be useful in gene expression research and 

molecular alterations. 
 

Keywords: Lymphoma, DLBCL, Epigenetics, Cancer. 
 
 

 

 

 

 

 

https://doi.org/10.60833/ascij.2024.1105852


 هیلاد ضهسواري و هوکاراى، 93 -13 صفحات ،3041 پاییس ،اول، ضواره هفدهن ضناسی جانوري، سالزیست

 

03 
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 چکیده

ضا  ييَّچك طيغ يزضنس اظ کل لٌفَم ّب 30تب  25اؾت کِ حسٍز  لٌفَم يیتط غیقب (DLBCL) هٌتكط B ثعضگ ؾلَل لٌفَم

 30اهب  ،قَز یه وبضاىيث یپٌح ؾبلِ کل يثقب فیاؾت ٍ ثبػث افعا R-CHOP نی، ضغDLBCL. زضهبى اؾتبًساضز زّس یه ليتكك

 DLBCLزضهبى  يثطا R-CHOPثِ ػلاٍُ  سيسٍهيلٌبل سیخس تيتطک طاًي. اذزٌّس یًوزضهبى پبؾد  يیثِ ا وبضاىثي اظ زضنس 50تب 

ٍ ثِ ٍیػُ  ّب غًتيكی زض ثطٍظ ٍ تَؾؼِ اکثط ؾططبىثبلقَُ تغييطات اپی طيتأثهطبلؼبت اذيط ثط  قطاض گطفتِ اؾت. یهَضز ثطضؾ

DLBCL ٍز بىيث ييطاتغتهطبلؼِ،  يیزض ا .اقبضُ زاضز lncRNA ثِ  هجتلا وبضاىيزض ثDLBCL یثطضؾ یكيَاًفَضهبتيثِ نَضت ث 

 HOXA Transcript at the Distal Tip  ٍPlasmacytoma Variant Translocation 1 يّب lncRNA ييضاثطِ ث ٍ قس

ضا زض ؾططبى  lncRNAزٍ  یًؿج بىيهب ث قسُ اؾت. یبثیهطتجط ثِ زقت اضظ ٌگيگٌبليؾ يطّبيآًْب ثط هؿ طيقسُ ٍ تأث یثطضؾ

DLBCL ُيّب ثب اؾتفبزُ اظ زاز TCGA  ٍgepia2 يیّسف ا يّب ييپطٍتئ ؾپؽ، .نیکطز یثطضؾ lncRNA ّب ضا ثب اؾتفبزُ اظ

زاضًس ضا ثب اؾتفبزُ اظ  کٌفبىيه lncRNAکِ ثب ّط زٍ  ییّب ييپطٍتئ زض اًتْب، .نیکطز ییقٌبؾب rnainter.orgزازُ  گبُیپب

 یكيَاًفَضهبتيثِ نَضت ث DLBCLهجتلا ثِ  وبضاىيزض ث LncRNA بىيث عاىيهطبلؼِ، ه يیزض ا .نیًكبى زاز Venn يّبضًوَزا

 HOXA Transcript At The Distal Tip  ٍPlasmacytoma Variant يّب ًكبى زاز کِ زض غىًتبیح قس ٍ  یثطضؾ

Translocation 1 یهَلكَل طاتييتغ یّب ٍ ثطضؾ غى بىيهطتجط ثب ث قبتيزض تحق تَاًٌس یه حیًتب يیقسُ اؾت. ا سُیز بىيث فیافعا 

  .ثبقٌس سيهف

 .غًتيک، ؾططبى، اپیDLBCLلٌفَم، : کلیديکلوات 

 هقدهه

 يّب ًئَپلاؾن، (DLBCL) هٌتكط B ثعضگ ؾلَل لٌفَم

 35تب  25ثعضگ،  بیهتَؾط  B سيلٌفَئ يّب ؾلَل

 ليضا تكك ييَّچك طيغ يّب زضنس اظ توبم لٌفَم

 کی DLBCL وبضاىيث يزٌّس. زضهبى اؾتبًساضز ثطا یه

اؾتبًساضز قبهل  نیضغ کیثب  III فبظ ییکبضآظهب

 ييؿيثزٍکؿَضٍ س،يكلَفؿفبهيؾ وبة،يتَکؿیض

-Rهؼطٍف ثِ  عٍىيٍ پطزً يیاًٍكٍَ س،یسضٍکلطايّ

CHOP هَاضز ًكبى زازُ قسُ  كتطيث زض .(1) اؾت

ضا  وبضاىيؾبلِ ث پٌح یکل يثقب R-CHOPت کِ اؾ

اظ  یحبل، ثرف قبثل تَخْ يیزّس. ثب ا یه فیافعا
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ثِ زضهبى  نیضغ يیزضنس، ثب ا 50تب  30 جبًیتقط وبضاى،يث

هقبٍم ثِ  يوبضيهجتلا ثِ ث وبضاىيکِ ث بثٌس،ی یزؾت ًو

ضا پؽ اظ  DLBCLهجتلا ثِ ػَز  وبضاىيٍ ث ِيزضهبى اٍل

 طاً،ي. اذ(2)اًساظز  یکبهل ثِ ذطط ه يثِ ثْجَز یبثيزؾت

-Rثِ ػلاٍُ  Lenalidomideاظ خولِ  يسیزضهبى خس

CHOP (R2CHOP)  کٌٌسُ  نيتٌظ تيتطک کیثِ ػٌَاى

 وبضاىيزض ث حیًتب فیافعا يثطا سٍاضکٌٌسُياه یوٌیا

DLBCL قسُ اؾت  یزازُ قسُ هؼطف ميتبظُ تكر

ٍ ضفتبض  یقٌبؾ ؿتیخبهغ ظ زضک ي،ی. ثٌبثطا(3)

DLBCL يیگعیخب یزضهبً يكطزّبیضٍ یثطضؾ يثطا 

ثِ طَض  طيهطبلؼبت اذ ي،یثط ا ػلاٍُ هْن اؾت. بضيثؿ

 يّب ؿنيٍ هكبً یهَلكَل يطثٌبیثط کبٍـ ظ يا ٌسُیفعا

DLBCL ثطتط هتوطکع هؤ تیطیهس ليتؿْ يثطا

 یهَلكَل طگطٍُیٍ ّوكبضاى ؾِ ظ عازُيػل .اًس قسُ

هطکع  Bقجِ ؾلَل  DLBCL یؼٌی، DLBCLاظ  عیهتوب

 B قجِ ؾلَل DLBCL ،DLBCL (GCB) ٌبليغضه

(ABC)  لٌفَم ؾلَل ٍB بؾتٌبلیهس ِياٍل (PMBL ضا )

. (4) ًسکطز ییثبلا قٌبؾب ؾطح یبثی یثب اؾتفبزُ اظ تَال

 یكيًبّوگي غًت يّب یويثسذ ،Bؾلَل  يّب لٌفَم

اًس ٍ ثب  ثبلغ هكتق قسُ B يّب تيّؿتٌس کِ اظ لٌفَؾ

قًَس.  یهكرم ه یٌيثبل يّب یػگیاظ ٍ یؼيٍؾ فيط

 قًَس یکِ هٌدط ثِ لٌفَهَغًع ه یكيغًت يٌسّبیفطآ

، یکطٍهَظٍهثعضگ  ّبيخبیی ثِ خبقبهل 

 گبُیقبهل خب کيکلاؾ یکطٍهَظٍه يّب ییخب خبثِ

 يػسز يّب يًبٌّدبض ي،يوًََگلَثَلیا ييؾٌگ طُيظًد

 يسيکل يّب کٌٌسُ نيزض تٌظ کيؾَهبت يّب ٍ خْف یکپ

 يسازّبیضٍ يیا. (5) اؾت یزضٍى ؾلَل يطّبيهؿ

ٍ ضس آپَپتَظ  َيفطاتيپطٍلیّب تيهٌدط ثِ فؼبل یكيغًت

 یويتَؾؼِ ثسذ يثطا يسيقًَس ٍ ثِ ػٌَاى کل یه

 ،یَظٍهکطٍه يّب ییخب قًَس. خبثِ یقٌبذتِ ه

ثِ  کٌٌس، یه فیضا تؼط تیکِ اغلت هَخَزیزضحبل

ٍ زض  ؿتٌسيً یهٌدط ثِ لٌفَهَغًع کبف يثطا ییتٌْب

اذتلال  .قًَس یه سُیافطاز ؾبلن ز يّب تيلٌفَؾ

غى هَضز  بىيث کيلٌفَهَغً طييهٌدط ثِ تغ یكيغًت یاپ

پؽ اظ هطکع  عیٍ توب ٌبليتَؾؼِ هطکع غضه يثطا بظيً

 طاتييتغ يیتط غیشکط اؾت، قب بىیقب قَز. یه ٌبليغضه

هطتجط  کيغًت یٍ اپ ييثب کطٍهبت DLBCLزض  یكيغًت

 ثلٌس يّب RNAزّس کِ  یًكبى ه قبتياؾت، ٍ تحق

خولِ  ظ( اغلت زض ؾططبى، اlncRNAsکسکٌٌسُ ) طيغ

DLBCL ، (6) قًَسذبضج هی ثيبى نيتٌظاظ. RNA 

ثب  RNA يّب ( هَلكَلlncRNAsکسکٌٌسُ )طيغ ٌسثل

ّؿتٌس. اگطچِ فبقس  سيًَکلئَت 200اظ  فيطَل ث

 يکسگصاض ییچبضچَة ذَاًسى ثبظ اؾت ٍ تَاًب

اظ هطبلؼبت  يبضيهحسٍز اؾت، ثؿ بیضا ًساضز  ييپطٍتئ

ٍ  یؿیتَاًس زض ضًٍَ یه lncRNAاًس کِ  ًكبى زازُ

ًقف ثط ثطٍظ ٍ  يی. اثبقستطخوِ غى ًقف زاقتِ 

 HOXA .(7) گصاضز یه طيتَؾؼِ تَهَضّب تأث

transcript at the distal tip کی lncRNA  ثب طَل

 HOXغى  ییاًتْب ثرفخفت ثبظ اؾت کِ اظ  4665

زض  کيقسُ اؾت ٍ ًقف اًكَغً یؿیضًٍَ یاًؿبً

 .(8) کٌس یه فبیهرتلف خبهس اًؿبى ا يتَهَضّب

 ، Plasmacytoma variant translocation 1 ّوچٌيي،

کسکٌٌسُ کِ تَؾط غى طيغ ثلٌس RNA کی

Plasmacytoma Variant Translocation 1 ًیاًؿب 

قسُ اؾت، زض هٌطقِ قٌبذتِ قسُ هطتجط ثب  يکسگصاض

زض ایي هطبلؼِ هب ثط آى  .(9) قطاض زاضز 8q24ؾططبى، 

 HOXAّبي lncRNAقسین کِ هيعاى ثيبى 

Transcript At The Distal Tip ٍ Plasmacytoma 

Variant Translocation 1  زضDLBCL  ثِ نَضت ضا

ثيَاًفَضهبتيكی ثطضؾی کٌين. ّوچٌيي تبثيط ایي زٍ 

lncRNA ظایی اظ ططیق ثطضؾی  زض ضًٍس ؾططبى

هَضز  lncRNAهؿيطّبي ؾيگٌبليٌگ هطتجط ثب ایي زٍ 

 ثطضؾی قطاض گطفتِ اؾت.

 هاهواد و روش

 HOXA Transcript يهاlncRNAبیاى نسبی آنالیس 
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At The Distal Tip  وPlasmacytoma Variant 

Translocation 1 : زازُ  گبُیپباظ gepia2ُيّب ، زاز 

 The Cancer Genome Atlasکِ تَؾط  یبًيث

(TCGA)  ّب  زازُ يی. اقسًساضائِ قسُ ثَز زاًلَز

زض  یًوًَِ ؾططبً 47ٍ  یؼيًوًَِ طج 337قبهل 

DLBCL  .ثَزًسTCGA ثطًبهِ هْن غًَم ؾططبى  کی

ٍ  یًوًَِ ؾططبى انل 200000اظ  فياؾت کِ ث

ًَع ؾططبى هَضز  33هطبثق ضا زض  یؼيطج يّب ًوًَِ

اظ  یؼيٍؾ فيط GEPIA2قطاض زازُ اؾت.  یثطضؾ

کِ کبضثطاى ضا قبزض  زّس یهضا اضائِ  نيتَاثغ قبثل تٌظ

 يّب زازُ ،يتَهَض/ػبز بىيث ليٍ تحل ِیتب تدع ؾبظز یه

هطاحل  بیثط اؾبؼ اًَاع ذبل ؾططبى  لیپطٍفب

 وبضيث يثقب ليٍ تحل ِیضا اًدبم زٌّس، تدع کیپبتَلَغ

 ِیتدع س،کٌٌ ییهكبثِ ضا قٌبؾب يّب غىضا اًدبم زٌّس، 

 ليٍ تحل ِیضا اًدبم زٌّس ٍ تدع یّوجؿتگ ليٍ تحل

اضائِ  يثطا ّب یػگیٍ يیکبّف اثؼبز ضا اًدبم زٌّس. ا

 ِیتدع يثِ هحققبى ثطا طیپص قسضتوٌس ٍ اًؼطبف ياثعاض

زض  ییّب ٌفيثِ ث یبثيغى ٍ زؾت بىيث يّب زازُ ليٍ تحل

ؾططبى  ییطثٌبیظ یكیَلَغيث يّب ؿنيهَضز هكبً

کوتط  log2 FC| <1 ٍ P-value| .(10) اًسُ قس یططاح

 .زاض زض ًظط گطفتِ قس یهؼٌ ياظ ًظط آهبض 0.01

 HOXA Transcript AtّبيlncRNAهدف  يهاشى

The Distal Tip  ٍPlasmacytoma Variant 

Translocation 1: کٌف  ثطاي ثِ زؾت آٍضزى هيبى

ّبي ؾلَلی،  ّبي هَضز هطبلؼِ ٍ پطٍتئييlncRNAثيي 

 اؾتفبزُ قس. http://www.rnainter.orgاظ پبیگبُ زازُ 

خبًجِ  ٍ ّوِ كطفتِيضاُ حل پ کی RNAInterپلتفطم 

اضائِ  RNAکٌف  ثطّن يػولكطز قبتيتحق يثطا

 0.4ثبلاتط اظ  (Score)زاضا ثَزى اهتيبظ  .(11) زّس یه

پؽ اظ  .ثَز ّبي ّسف ثطاي اًتربة پطٍتئيي يهؼيبض

ثطاي  lncRNAّبي ّسف ّط  هكرم قسى پطٍتئيي

ّبیی کِ ثِ نَضت هكتطک ثِ زؾت آٍضزى پطٍتئيي

 HOXAّبي lncRNAف ثب ٌک زاضاي هيبى

TRANSCRIPT AT THE DISTAL TIP  ٍ
PLASMACYTOMA VARIANT 

TRANSLOCATION 1  ثَزًس، ًوَزاضVENN  ثب

ٍة ؾبیت اؾتفبزُ اظ 
https://bioinformatics.psb.ugent.be/webtools/Ve

nn/ .يًوَزاضّب ضؾن قس Venn، زض  یكيگطاف ياثعاض

 طیًوَزاضّب ثِ تهَ يیّب ّؿتٌس. ا هدوَػِ ِیًظط

چٌس  بیزٍ  بىيه یبضیض بی یضٍاثط هٌطق سىيکك

 .پطزاظًس یهدوَػِ ه

 يّب ّب ثِ ضٍـ ييپطٍتئضبکه شنی و شى انتولوشي: 

 يتؼبهل زاضًس تب ػولكطزّب گطیكسیثب  يا سُيچيپ

کِ هب یّب اًدبم زٌّس. زضحبل ضا زض ؾلَل یهرتلف

هَاضز  ن،يزاً یتؼبهلات ه يیزض هَضز ا يبزیظ يعّبيچ

ٌَّظ زض حبل کكف ّؿتٌس ٍ اطلاػبت زض  سیخس

 يیثِ ا یسگيضؾ يهٌبثغ هرتلف پطاکٌسُ قسُ اؾت. ثطا

-STRING (https://stringزازُ  گبُیپب ،هَضَع

db.org/) ضا زض هَضز فؼل ٍ اًفؼبلات  یاطلاػبت

ّب  ييپطٍتئ ييث يٍ اضتجبطبت ػولكطز یكیعيف

زض ایي هطبلؼِ ثطاي  .(12) کٌس یٍ ازغبم ه يآٍض  غخو

ّبي ّبي احتوبلی ثيي پطٍتئيي فٌک ًوبیف زازى هيبى

ّبي هَضز ثطضؾی اظ زیتبثيؽ lncRNAّسف 

STRING  ِيغى اًتَلَغاؾتفبزُ قس. ؾپؽ هطبلؼ 

(Gene Ontology) ِيضا ثطا نياظ هفبّ يا هدوَػِ، ک 

اؾت، ثطاي  یػولكطز هحهَلات غً فيتَن

ّب اًدبم قس. lncRNAّبي ّسف هكتطک ثيي پطٍتئيي

 KEGG (Kyoto Encyclopediaّوچٌيي اظ زیتب ثيؽ 

of Genes and Genomes) ِيثطا زیتبثيؽ کی ک 

اؾت  یغً يػولكطزّب کيؿتوبتيؾ ليٍ تحل ِیتدع

هطتجِ  يضا ثب اطلاػبت ػولكطز یکِ اطلاػبت غًَه

 .(13)، اؾتفبزُ قسُ اؾت کٌس یثبلاتط هطتجط ه

 نتایج

 HOXA Transcript At هايlncRNA بیاى نسبی

The Distal Tip ٍ Plasmacytoma Variant 

http://www.rnainter.org/
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Translocation1 : ًتبیح حبنل اظ آًبليع زیتبثيؽ

TCGA  افعایف ثيبى زض غىHOXA Transcript At 

The Distal Tip  ٍPlasmacytoma Variant 

Translocation 1  .اؾت ایي  شکط  قبثلزیسُ قس

 HOXA Transcript At The Distalافعایف ثيبى زض 

Tip  ًجَز، اهب  هؼٌبزاضاظ لحبظ آهبضيPlasmacytoma 

Variant Translocation 1  اظ لحبظ آهبضي زاضاي

قكل ) ثَزُ اؾت (p < 0.001) هؼٌبزاضافعایف ثيبى 

1.) 

 HOXA Transcriptّبي lncRNA هدف يهاشى

At The Distal Tip و Plasmacytoma Variant 

Translocation 1:  هطبلؼبت ثيَاًفَضهبتيكی ًكبى زاز

 HOXA TRANSCRIPT AT THEّبي lncRNAکِ 

DISTAL TIP  ٍPLASMACYTOMA 

VARIANT TRANSLOCATION 1 ِنَضت  ث 

 SOX2 ,GATA4 ,GATA1ّبي هكتطک ثب پطٍتئيي

CDKN1A ,RELA ,TP53 ,NANOG ,FOXA1 

,ESR1 ,SPI1 (. 1زٌّس )خسٍل ف هیٌک هيبى 

 ثِ کِ ییّبپطٍتئيي: ضبکه شنی و شى انتولوشي

 HOXA Transcriptّبي lncRNAهكتطک ثب  نَضت 

At The Distal Tip  ٍPlasmacytoma Variant 

Translocation 1 نَضت  ثِثَزًس ضا  زاضاي هيبًكف 

تب  قـس STRING زازُ  گبُیپبٍاضز  یغً ؿتيل کی

 2ًوبیبى گطزز. قكل  ّب ييپطٍتئف ثيي ایي ٌک هيبى

پطٍتئيي(  -ف پطٍتئيي ٌک )هيبى PPIًوبیبًگط قجكِ 

طی هطبلؼِ غى اًتَلَغي  ّب ييپطٍتئاؾت. پؽ ایي 

آًْب ثب  ياًتَلَغ یثطضؾ ؿـِیتـب ثـب هقب قطاض گطفتٌس،

 زازُ گبُیپب يیزضٍى ا قسُ  يثٌس طجقِ يّب غى ؿتيل

ثِ آًْب  يػولكطز ٌـسیتـط اظ فطاکبهل سیز کیثتَاى 

 ظیؿتی يطّبيهؿ يغى اًتَلَغ ٌسیفطا. آٍضز زؾت

 آغبظ فيپهثجت کوپلكؽ  نيتٌظزض  ًكبى زاز کِ

 یؿیهثجت ضًٍَ نيتٌظ، II وطاظيپل RNA یؿیضًٍَ

miRNA ،ی ًقف هؿتقين ثِ ؾطًَقت ؾلَل تؼْس

ی ًكبى ؾلَل اخعا يغى اًتَلَغ ٌسیفطازاضًس. ّوچٌيي 

، NF-kappaBکوپلكؽ  زاز کِ اکثط ایي پطٍتئيي ػضَ

ؾطکَثگط  هدوَػِی، ؿیضًٍَ آغبظ فيپهدوَػِ 

 ػولكطز يغى اًتَلَغ ٌسیفطای ّؿتٌس. زض اًتْب ؿیضًٍَ

 تيفؼبلزض  ّب ييپطٍتئًكبى زاز کِ ایي  یهَلكَل

ی، ٍ ؿیضًٍَ کٌٌسُ فؼبل اتهبل، ييپطٍتئ يخساؾبظ

ی ایفبي ًقف ػوَه یؿیفبکتَض قطٍع ضًٍَ اتهبل

ًكبى  KEGGکٌٌس. ّوچٌيي طی آًبليع هؿيطّبي هی

ّب اظ خولِ ّب زض اًَاع ؾططبىزازُ قس کِ ایي پطٍتئيي

، ٍ هيليَم ًقف ثِ ؾعایی زاضًس پبًكطاؼؾططبى هثبًِ، 

 (.2)خسٍل 
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 يذبکؿتط ي)ًوَزاض قطهع ضًگ( زض هقبثل گطٍُ ًطهبل )ًوَزاضّب TCGA ؽيتبثیهَضز هطبلؼِ زض ز يّب lncRNA بىيث -1قكل 

 lncRNA Plasmacytomaیًؿج بىيث :lncRNA HOXA Transcript At The Distal Tip ،(B) یًؿج بىيث :(Aضًگ( )

.Variant Translocation 1  
Fig 1. The expression of the studied lncRNAs in the TCGA database (Red chart) versus the normal group 

(gray chart) (A): Relative expression of lncRNA HOXA Transcript At The Distal Tip, (B): Relative 

expression of lncRNA Plasmacytoma Variant Translocation 1 

 

 
 lncRNAّبي ّسف هكتطک ثيي زٍ ثطاي پطٍتئيي PPIقجكِ  -2قكل 

Fig 2. PPI network for common target proteins between two lncRNAs 
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 HOXA Transcript At The Distal Tip  ٍPlasmacytoma Variantّبي lncRNA ثيي هكتطک کٌف ىهيب -1 خسٍل

Translocation 1 ّبي ّسفٍ پطٍتئيي 
Table 1. Common interaction between lncRNAs HOXA Transcript At The Distal Tip and Plasmacytoma 

Variant Translocation 1 and target proteins 

lncRNA total elements 
HOXA Transcript at The Distal Tip and 

Plasmacytoma Variant Translocation 1 

10 SOX2, GATA4, GATA1, CDKN1A, RELA, TP53, NANOG, 

FOXA1, ESR1, SPI1 

Plasmacytoma Variant Translocation 1 19 PTBP1, FUS, CSTF2, TP63, NKX2-1, CDKN2A, HSF1, 

TGFB1, ABCC1, CASP9, H3Ac, ABCB1, CASP3, FOXM1, 

KLF4, ANGPTL4, SRSF1, CDKN2B, MOV10 

HOXA Transcript at The Distal Tip 20 FOXA2, KLF5, STAG1, SMARCA4, STAT3, MYC, CTCF, 

WDR5, TAL1, UBTF, POLR2A, SGK1, KDM5B, EZH2, 

PHF8, NR3C1, EP300, AR, RUNX1, POU5F1 
 

 KEGG،Kyoto، ػولكطز هَلكَلی. MFی. ؾلَل اخعا، CCظیؿتی.  يطّبيهؿ، Bpغى اًتَلَغي، قبهل  -2 خسٍل

Encyclopedia of Genes and Genomes 
Table 2. Gene ontology, including Bp, biological pathways. CC, cellular components. MF, molecular 

function. KEGG, Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes 
Gene 

ontology 

Enrichment 

FDR 

Number 

of Genes 

Pathway 

Genes 

Fold 

Enrichment 
Pathways  

BP 8.5E-05 2 5 1016.9 Positive regulation of RNA polymerase II 

transcription preinitiation complex 

 

6.3E-05 3 52 146.7 Positive regulation of miRNA transcription 

4.3E-06 5 306 41.5 Cell fate commitment 

CC 

1.1E-02 1 4 635.6 NF-kappaB complex 

2.1E-02 1 11 231.1 Transcription preinitiation complex 

4.7E-03 2 79 64.4 Transcription repressor complex 

MF 

2.9E-05 2 9 565 Protein sequestering activity 

3.4E-06 3 42 181.6 Transcription coactivator binding 

7.6E-06 3 57 133.8 General transcription initiation factor binding 

KEGG 

6.8E-04 2 41 124 Bladder cancer 

5.3E-05 3 76 100.4 Pancreatic cancer 

5.3E-05 3 76 100.4 Chronic myeloid leukaemia 

 بحث

 طيلٌفَم غ کی( DLBCLهٌتكط ثعضگ ) Bلٌفَم ؾلَل 

ثب  يياؾت کِ زض توبم ؾٌ یتْبخو Bؾلَل  ييَّچك

. کٌسًوَز پيسا هی یٌياظ تظبّطات ثبل یؼيٍؾ فيط

قبثل زضهبى  كطفتِيزض هطاحل پ یحت DLBCLاگطچِ 

ّبي ضایح پبؾد زضهبى ثِ وبضاىيؾَم ث کیاؾت، تب 

 زض سُيچيپ یهَلكَل هؿيطّبي ضٍیكطز. زٌّسًوی

DLBCL ؾَهبتيک يّب اظ خْف یهتٌَػ فيط  ٍ

ضا ًكبى  یلَلزضٍى ؾ يًبثدبی گٌبليؾ يطّبيهؿ

 يیا عیهتوب یهَلكَل يّب هدوَػِ طیکِ ظ زّس یه

زض زضهبى  كطفتي. پ(14) کٌس یضا هكرم ه يوبضيث

DLBCL فیتؼط «یزٍضاى هَلكَل» يیزض طَل ا 

اؾت کِ  سیاظ ػَاهل خس یجيتطک ییقٌبؾب ،يوبضيث

ّب ضا ّسف  هدوَػِ طیظ يیا کياًكَغً يّب هحطک

اًدبم قسُ، ثب  یٌيبلث يّب یی. کبضآظهبزٌّس یقطاض ه

 يثطا ،(translational)اًتقبلی  یهَلكَل قبتيتحق

تؼساز  فیٍ افعا قيزق یثِ ّسف پعقك یبثيزؾت

 بثٌس،ی یکِ ثِ زضهبى زؾت ه DLBCLهجتلا ثِ  وبضاىيث

 طياذ يّب اگطچِ زض ؾبل .(15) ذَاّس ثَز يضطٍض

 DLBCL وبضاىيزضهبى ث يثطا یتَخْ قبثل كطفتيپ

زض  وبضاىيزضنس اظ ث 40تب  30اؾت، اهب  گطفتِ نَضت

ًؿجت ثِ زضهبى ذط اٍل هقبٍم  بی کٌٌس یػَز ه تیًْب

 يثْتط ثطا یزضهبً يّب ياؾتطاتػ بظهٌسيّؿتٌس، کِ ً

DLBCL اظ ایي ضٍ هطبلؼبت ثط ضٍي  .(16) اؾت

 DLBCLگيطي ضًٍسّبي ثيَلَغیكی زذيل زض قكل

، زضک اذيط ّبيزض ؾبل ثؿيبض حبئع اّويت اؾت.

 يّبؿنيثب هكبً DLBCLهب اظ پبتَغًع  هكبًيؿوی
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 يیهحطک زض ا يطٍيً کیکِ ثِ ػٌَاى  یكيغًت یاپ

گؿتطـ ، تَهَضّب هَضز تَخِ قطاض گطفتِ اؾت

زض  کيؾَهبت يّب خْف ي یبفتِ اؾت.طيگ چكن

 سازّبیثِ ٍضَح آغبظگط ضٍ کيغًت یاپ يّب کٌٌسُ انلاح

اظ  يبضي. زض ثؿزٌّس یضخ ه يوبضيث لیّؿتٌس ٍ زض اٍا

هوكي اؾت ثِ طَض  یكيغًت یاپ ؿنيهكبً يیهَاضز چٌس

 يّب ؿنيثبقٌس، اظ خولِ هكبً يّوعهبى زض حبل ثبظ

کٌٌسُ  تیکٌٌسُ پطٍهَتط ٍ تقَ کِ کٌتطل ٌگيچيؾَئ

ضا  يسیثؼس خس یكيغًت یاپ یٍ کلًَ یاؾت. ًبّوگًَ

 يّب DLBCL یزّس کِ ثِ تٌبؾت تكبهل یًكبى ه

. (17) اقبضُ زاضز یزضهبً یويتط زض ثطاثط ق قبٍمه

 سیخس کيغًت یّسفوٌس اپ يّب زضهبى یهدوَػِ فؼل

غًَم  یاپ یهدسز زضهبً يعیض ثطًبهِ يضا ثطا یفطنت

ٍ  تط قيػو یكياهب ثِ زاًف هكبً زّس، یاضائِ ه

اؾتقطاض  تیّسا يثطا بفتِیثْجَز  یؿتیظ يًكبًگطّب

کِ  ییاظ زاضٍّب یجيتطک ٌسُیزاضز. هطبلؼبت آ بظيآًْب ً

ٍ  قيزق يا َُيضا ثِ ق کيغًت یهرتلف کس اپ ياخعا

ثط  قبًيهوكي اؾت ػو زٌّس، یّسف قطاض ه یهٌطق

ثگصاضز ٍ  طيتأث DLBCLهجتلا ثِ  وبضاىيًحَُ زضهبى ث

 كطفتيپ ط،ياذ يّب زّس. زض ؾبل طييضا تغ ّب آى

 ، ثبDLBCLزض زضک هب اظ پبتَغًع  یتَخْ قبثل

 ییّب ؿنيگطفتِ اؾت. هكبً ضتنَ کيغًت یاپ هطبلؼبت

 يیا دبزیزض ا يسيهحطکِ کل يطٍيً کیکِ ثِ ػٌَاى 

زض  کيؾَهبت يّب خْفقًَس. یتَهَضّب ظبّط ه

 ِياٍل يسازّبیضٍ ػٌَاى ثِ کيغًت یاپ يّب کٌٌسُ انلاح

. ػلاٍُ (18) قسُ اؾت ییقٌبؾب يوبضيث كطفتيزض پ

 ؿنيهكبً يیهكبّسُ قسُ اؾت کِ چٌس ي،یثط ا

 يتَاًٌس ثِ طَض ّوعهبى زض حبل ثبظ یه یكيغًت یاپ

کِ کٌتطل  ٌگيچيؾَئ يّب ؿنيثبقٌس، اظ خولِ هكبً

ٍ  یًَکٌٌس. ًبّوگ یکٌٌسُ ضا کٌتطل ه تیپطٍهَتط ٍ تقَ

 ییقٌبؾب يسیثِ ػٌَاى اثؼبز خس عيً یكيغًت یاپ یکلًَ

تط  هقبٍم يّب DLBCL یاًس کِ ثِ تٌبؾت تكبهل قسُ

 یفؼل ِیآضا .(19) کٌٌس یاقبضُ ه یزضهبً یويثِ ق

 يضا ثطا یفطنت سیخس کيغًت یّسفوٌس اپ يّب زضهبى

 يیزّس. ثب ا یغًَم اضائِ ه یاپ یهدسز زضهبً يعیض ثطًبهِ

 يٍ ًكبًگطّب تط قيػو یكيثِ زاًف هكبً بظيً يیحبل، ا

اؾتقطاض آًْب زاضز. زض  تیّسا يثطا بفتِیثْجَز  یؿتیظ

 کِ ییاظ زاضٍّب یجيتطک ٌسُیضاؾتب، هطبلؼبت آ يیا

ٍ  قيزق يا َُيضا ثِ ق کيغًت یهرتلف کس اپ ياخعا

ضٍـ  قبًيهوكي اؾت ػو زٌّس، یّسف قطاض ه یهٌطق

قطاض  طيضا تحت تأث DLBCLهجتلا ثِ  وبضاىيزضهبى ث

، اذيطثط اؾبؼ هطبلؼبت  زّس. طييزّس ٍ تغ

lncRNAيّب غى نيزض تٌظ یهْو گطاىیثبظ ّب 

زض ؾطاؾط  یزّ گٌبليؾ يطّبيهؿ بیهتؼسز  کياًكَغً

DLBCL کيغًت یاپ نيهتؼسز تٌظ يّب خٌجِ قیاظ طط 

 DLBCLزض  ّبlncRNAذبل  یبًيث يّؿتٌس. الگَّب

 بی یهيتكر يَهبضکطّبيث ػٌَاى  ثِآًْب ضا  ييّوچٌ

 ػٌَاى  ثِ. کٌس یه یذَث يسّبیکبًس یهبًاّساف زض

 يّبlncRNAاؾت کِ  قسُ  زازُ  ًكبى، هثبل 

HOTAIR ٍMALAT-1  ِاًس قسُهطبلؼِ  یذَث  ثِک ،

 ثِزاضًس ٍ هوكي اؾت  یهْو یآگْ فيپ يّب ًقف

 DLBCLزض  یهساذلِ زضهبً ياّساف ثبلقَُ ثطا ػٌَاى 

 ّبlncRNAًكبى زازُ اؾت کِ  قبتيػول کٌٌس. تحق

 يطّبيٍ هؿ کياًكَغً يّب غىهْن  يّب کٌٌسُ نيتٌظ

 يّب ؿنيهكبً قیاظ طط DLBCLزض  یزّ گٌبليؾ

 فطز هٌحهطثِ بىيث يّؿتٌس. الگَّب یكيغًت یاپهرتلف 

lncRNAزض  ّبDLBCL  يًكبًگطّب ػٌَاى  ثِآًْب ضا 

 يًبهعزّب ػٌَاى  ثِ یٍ اّساف زضهبً یهيتكر یؿتیظ

، هثبل  ػٌَاى  ثِ. کٌس یه لیتجس يا سٍاضکٌٌسُياه

HOTAIR  ٍMALAT-1  ،lncRNAّؿتٌس کِ  ییّب

 يّب اًس کِ ًقف قطاض گطفتِ هطبلؼِ هَضز یذَث  ثِ

ٍ ثِ طَض ثبلقَُ  کٌٌس یه يثبظ یتَخْ قبثل یآگْ فيپ

هَضز  DLBCLزض  یهساذلِ زضهبً يثطا تَاًٌس یه

ثيبى زٍ  زض ایي هطبلؼِ، هيعاى .(20) طًسيّسف قطاض گ

lncRNA  ِزض ثيوبضاى هجتلا ثDLBCL  ثِ نَضت

 عيحبنل اظ آًبل حیًتب ثيَاًفَضهبتيكی ثطضؾی گطزیس.
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کِ زض  زّس یًكبى ه DLBCLثطاي  TCGA ؽيتبثیز

ٍ  HOXA Transcript At The Distal Tip يّب غى

Plasmacytoma Variant Translocation 1 فیافعا 

 HOXA ضز بىيث فیافعا يیقسُ اؾت. ا سُیز بىيث

Transcript At The Distal Tip ياظ لحبظ آهبض 

 Plasmacytoma Variantهؼٌبزاض ًجَز، اهب زض هَضز 

Translocation 1 ثَز  یهؼٌ يزاضا يآهبض بىيث فیافعا

(p< 0.001). هطتجط ثب  قبتيزض تحق تَاًٌس یه حیًتب يیا

  ثبقٌس. سيهف یهَلكَل طاتييتغ یّب ٍ ثطضؾ غى بىيث

ّبي lncRNAهطبلؼبت اذيط ًكبى زازُ اؾت کِ 

HOXA Transcript At The Distal Tip  ٍHOTAIR 

ي افعایف ثيبى اثِ نَضت هؼٌبزاضي زاض DLBCLزض 

 بىياذتلال زض ث. ًكبى زازُ قسُ اؾت کِ (21)ّؿتٌس 

Plasmacytoma Variant Translocation 1  زض

DLBCLٍ ، یآگْ فياضظـ پ زاضاي Plasmacytoma 

Variant Translocation 1 وبضاىيث يضا ثطا DLBCL 

 Plasmacytoma Variant بىيذبهَـ کطزى ث .اؾت

Translocation 1 ْیؾلَل طيتكث یثِ طَض قبثل تَخ 

DLBCL ّن زض  یكگبّیآظهب طیضا ّن زض قطا ٍ

قسُ اؾت کِ  كٌْبزيپ .(22) کٌس یزاذل ثسى هْبض ه

Plasmacytoma Variant Translocation 1  ػولكطز

( ٍ EZH2  ٍCCND1)هبًٌس  ييکسکٌٌسُ پطٍتئ يّب غى

microRNA ّب ضا زض تَؾؼِ لٌفَم ؾلَلB لیتؼس 

تَاى ًتيدِ گطفت کِ تغييط اظ ایي ضٍ، هی .(23) کٌس هی

 HOXA Transcript At The Distalّبي ثيبى زض غى

Tip  ٍPlasmacytoma Variant Translocation 1 

 زاقتِ ثبقس. DLBCLتبثيط ثِ ؾعایی زض ثطٍظ 

 يّب اظ هكرهِ یكی ذبضج قسُ  نيتٌظ اظی ؿیضًٍَ

کِ  ییّب اؾت، ثب غى یؾططبً يّب قٌبذتِ قسُ ؾلَل

 يیهكتطک چٌس یػگیٍ قًَس یه بىيثِ طَض هتفبٍت ث

 دِيًت ًكسُ نيتٌظ یؿیؾططبى اؾت. اغلت، ضًٍَ

( اؾت کِ TFs) یؿیضًٍَ يزض فبکتَضّب طاتييتغ

 ثِ تَاًٌس یٍ ه کٌٌس یه فبیغى ا بىيزض ث یًقف هْو

پطٍتَآًكَغى ػول  بیتَهَض  يّب کٌٌسُ ػٌَاى ؾطکَة

زض  یقبثل تَخْ قبتيکِ تحق ی. زض حبل(24) کٌٌس

ذبل زض  ًكسُ نيتٌظ یؿیضًٍَ يفبکتَضّب طيهَضز تأث

 يتَؾؼِ ؾططبى ٍخَز زاضز، کوجَز هطبلؼبت ثط ضٍ

 يطٍاحسّبیٍ ظ وطاظيپل RNA ّبيکوپلكؽ يّب ًقم

 RNA Pol II. ػسم تٌظين کوپلكؽ ّب ٍخَز ًساضز آى

ثبثت قسُ ؾططبى  يًكبًگطّب یؿیضًٍَ يفبکتَضّب

هطبلؼبت اذيط ًكبى زازُ اؾت کِ زاضٍي  .(25) ّؿتٌس

Enitociclib ين ثِ طَض هؿتقCDK9  ّبي زُضزض ضا

 کٌس، ٍ هتؼبقجب کوپلكؽیه هْبض DLBCLؾلَي 

RNA وطاظيپل II طيتحت تأث یؿیضًٍَ يطّبيٍ هؿ 

 .(26)زّس  یقطاض ه

 يریگ جهینت

 HOXA Transcript atکِ  زّس یهب ًكبى ه حیًتب

the Distal Tip  ٍPlasmacytoma Variant 

Translocation 1 وبضاىيضا زض ث بىيث فیافعا 

DLBCL ضا  ياضظقوٌس يّب ٌفيٍ ث سٌزّ یًكبى ه

 طاتييغى ٍ تغ بىيزض هَضز ث ٌسُیآ قبتيتحق يثطا

 .سٌزّ یاضائِ ه یهَلكَل

 هنابع
1. Wang X., Hong Y., Meng S., Gong W., 

Ren T., Zhang T. 2022. A novel immune-

related epigenetic signature based on the 

transcriptome for predicting the prognosis 

and therapeutic response of patients with 

diffuse large B-cell lymphoma. Clinical 

Immunology, 243:105-109. 

2. Coiffier B., Sarkozy C. 2016. Diffuse 

large B-cell lymphoma: R-CHOP failure-

what to do? Hematology Am Soc Hematol 

Educ Program,2016(1):366-378. 

3. Desai S.H., LaPlant B., Macon W.R., 

King R.L., Wang Y., Inwards D.J. 2021. 

Lenalidomide in combination with R-

CHOP produces high response rates and 

progression-free survival in new, untreated 

diffuse large B-cell lymphoma transformed 



 هیلاد ضهسواري و هوکاراى، 93 -13 صفحات ،3041 پاییس ،اول، ضواره هفدهن ضناسی جانوري، سالزیست

 

03 
 

from follicular lymphoma: results from the 

Phase 2 MC078E study. Blood Cancer 

Journal, 11(9):160-171. 

4. Alizadeh A.A., Eisen M.B., Davis R.E., 

Ma C., Lossos I.S., Rosenwald A. 2000. 

Distinct types of diffuse large B-cell 

lymphoma identified by gene expression 

profiling. Nature, 403(6769):503-511. 

5. Panda D., Das N., Thakral D., Gupta R. 

2022. Genomic landscape of mature B-cell 

non-Hodgkin lymphomas — an appraisal 

from lymphomagenesis to drug resistance. 

Journal of the Egyptian National Cancer 

Institute, 34(1):52. 

6. Bakhshi T.J., Georgel P.T. 2020. Genetic 

and epigenetic determinants of diffuse large 

B-cell lymphoma. Blood Cancer Journal, 

10(12):123-137. 

7. Lu S., Zeng L., Mo G., Lei D., Li Y., Ou 

G. 2023. Long non-coding RNA SNHG17 

may function as a competitive endogenous 

RNA in diffuse large B-cell lymphoma 

progression by sponging miR-34a-5p. PLoS 

One, 18(11):e0294729. 

8. Ghafouri-Fard S., Dashti S., Taheri M. 

2020. The HOTTIP (HOXA transcript at the 

distal tip) lncRNA: Review of oncogenic 

roles in human. Biomedical 

Pharmacotherapy, 127:110158. 

9. Onagoruwa O.T., Pal G., Ochu C., 

Ogunwobi O.O. 2020. Oncogenic Role of 

PVT1 and Therapeutic Implications. Front 

Oncology, 10:1-7. 

10. Tang Z., Kang B., Li C., Chen T., 

Zhang Z. 2019. GEPIA2: an enhanced web 

server for large-scale expression profiling 

and interactive analysis. Nucleic Acids 

Research, 47(W1):W556-W60. 

11. Kang J., Tang Q., He J., Li L., Yang N., 

Yu S. 2022. RNAInter v 0.4 : RNA 

interactome repository with redefined 

confidence scoring system and improved 

accessibility. Nucleic Acids Research, 

50(D1):D326-d332. 

12. Szklarczyk D., Kirsch R., Koutrouli M., 

Nastou K., Mehryary F., Hachilif R. 2023. 

The STRING database in 2023: protein-

protein association networks and functional 

enrichment analyses for any sequenced 

genome of interest. Nucleic Acids Research, 

51(D1):D638-d46. 

13. Kanehisa M., Goto S. 2000. KEGG: 

kyoto encyclopedia of genes and genomes. 

Nucleic Acids Research, 28(1):27-30. 

14. Roschewski M., Staudt L.M., Wilson 

W.H. 2014. Diffuse large B-cell lymphoma-

treatment approaches in the molecular era. 

Nat Rev Clin Oncol., 11(1):12-23. 

15. Shimkus G., Nonaka T. 2023. 

Molecular classification and therapeutics in 

diffuse large B-cell lymphoma. Frontiers in 

Molecular Biosciences, 10. 

16. Lu T., Zhang J., Xu-Monette Z.Y., 

Young K.H. 2023. The progress of novel 

strategies on immune-based therapy in 

relapsed or refractory diffuse large B-cell 

lymphoma. Experimental Hematology and 

Oncology, 12(1):72-83. 

17. Jiang Y., Melnick A. 2015. The 

epigenetic basis of diffuse large B-cell 

lymphoma. Semin Hematol., 52(2):86-96. 

18. Baylin S.B., Jones P.A. 2016. 

Epigenetic Determinants of Cancer. Cold 

Spring Harb Perspect Biol., 8(9): 

19. Pasqualucci L., Dalla-Favera R. 2018. 

Genetics of diffuse large B-cell lymphoma. 

Blood.131(21):2307-19. 

20. Huang X., Qian W., Ye X. 2020. Long 

Noncoding RNAs in Diffuse Large B-Cell 

Lymphoma: Current Advances and 

Perspectives. Onco Targets Ther, 13:4295-

303. 

21. Habieb M.S.E., Goher S.F., El-Torgman 

A.E.A.E., El Sayed I.E.T., Abd-Elfattah 



 هیلاد ضهسواري و هوکاراى، 93 -13 صفحات ،3041 پاییس ،اول، ضواره هفدهن ضناسی جانوري، سالزیست

 

02 
 

N.Z.A. 2022. Biomedical impact of the 

expression of HOX locus-associated 

LncRNAs HOTAIR and HOTTIP in diffuse 

large B cell lymphoma. Human Gene, 

34:201112. 

22. Yang R., Shao T., Long M., Shi Y., Liu 

Q., Yang L., Zhan M. 2020. Long 

noncoding RNA PVT1 promotes tumor 

growth and predicts poor prognosis in 

patients with diffuse large B-cell 

lymphoma. Cancer Commun (Lond), 

40(10):551-555. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

23. Duns G., Winkle M., Chong L., Ennishi 

D., Morin R.D., Diepstra A.  2023. Long 

non-coding RNAs associated with 

transcriptomic signatures and treatment 

outcome in diffuse large B-cell lymphoma. 

British Journal of Haematology, 

202(2):440-444. 

24. Vishnoi K., Viswakarma N., Rana A., 

Rana B. 2020. Transcription Factors in 

Cancer Development and Therapy. Cancers 

(Basel), 12(8): 

25. Muste S.M., Saponaro M. 2023. 

Deregulations of RNA Pol II Subunits in 

Cancer. Applied Biosciences, 2(3):459-476. 

26. Frigault M.M., Mithal A., Wong H., 

Stelte-Ludwig B., Mandava V., Huang X. 

2023. Enitociclib, a Selective CDK9 

Inhibitor, Induces Complete Regression of 

MYC+ Lymphoma by Downregulation of 

RNA Polymerase II Mediated 

Transcription. Cancer Res Commun, 

3(11):2268-2279. 



 هیلاد ضهسواري و هوکاراى، 93 -13 صفحات ،3041 پاییس ،اول، ضواره هفدهن ضناسی جانوري، سالزیست

 

33 
 

 

 

 


