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Abstract 
Ovarian cancer is one of the fatal diseases in women, which is difficult to diagnose 

early. Therefore, there is an urgent need for chemical agents that can help control the 

development of ovarian cancer. Berberine, as a chemical substance, has many 

antioxidant and medicinal properties, and the anti-cancer role of this substance is under 

research. This study aims to analyze berberine target genes in ovarian cancer and to 

identify berberine signaling pathways using network pharmacology. In this study, the 

dataset GSE36668 was taken from the GEO database. Differentially expressed genes 

(DEGs) were analyzed by GEO2R with adj p < 0.05 and   ∣logFC∣  ≤ 2. Berberine-related 

targets were collected from SwissTargetPrediction and Pharm Mapper databases. The 

protein-protein interaction (PPI) network of berberine common targets and DEGs was 

drawn based on the data in the String database and using Cytoscape software. Common 

genes in berberine and ovarian cancer were used to investigate biological (BP), 

molecular (MF), and cellular pathways. The 10 hub genes selected in this study 

included ESR1, STAT1, CDK1, RXRA, PIK3CA, PGR, CCNB1, CHEK1, PIK3R1, and 

PIK3CG. It was also found that berberine target genes can play a role in cancer 

signaling pathways, chemical carcinogenesis, fluid shear stress and atherosclerosis, 

progesterone-mediated oocyte maturation, and PPAR signaling pathway. Based on these 

findings, berberine can affect the expression of genes that are effective in ovarian cancer 

and their protein products, and by affecting the biological pathways involved in this 

disease, it is a suitable solution for the treatment of ovarian cancer. 

Keywords: Ovarian cancer, Berberine, Network pharmacology, DEGs, Protein-protein 

interaction network. 
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 چکیذُ

تكریم ظٍزٌّگبم آى هكکل اؾت. ثٌبثطایي، ًیبظ فَضی ثِ ػَاهل ثبقس کِ  زض ظًبى هی کكٌسُ ّبی ثیوبضییکی اظ ؾططبى تروساى 

زاضای ذَال  ، ثِ ػٌَاى یک هبزُ قیویبیی،ثطثطیي تَاًس زض کٌتطل تَؾؼِ ؾططبى تروساى کوک کٌس. قیویبیی ٍخَز زاضز کِ هی

. ّسف ایي هطبلؼِ تدعیِ ٍ تحلیل ٍ ًقف ضس ؾططبًی ایي هبزُ تحت پػٍّف قطاض زاضز ؾتآًتی اکؿیساًی ٍ زاضٍیی هتؼسزی ا

زض ایي قجکِ اؾت.  زّی ثطثطیي ثب اؾتفبزُ اظ فبضهبکَلَغی هؿیطّبی ؾیگٌبل قٌبذت ؾططبى تروساى ٍ ثطثطیي زض ی ّسفّب غى

ثب  GEO2R(، تَؾط DEGsزاضای ثیبى افتطاقی)ی ّب غىگطفتِ قس.  GEOاظ پبیگبُ زازُ  GSE36668هطبلؼِ، هدوَػِ زازُ 

05/0 < Padj  ٍ 2 ≤ ∣logFC∣ .ّبی زازُ  اّساف هطتجط ثب ثطثطیي اظ پبیگبُ هَضز تدعیِ ٍ تحلیل قطاض گطفت

SwissTargetPrediction  ٍPharm Mapper پطٍتئیي-پطٍتئیيآٍضی قسًس. قجکِ ثطّوکٌف  خوغ (PPI)  اّساف هكتطک

ی ّب غى تطؾین قس. Cytoscapeافعاض  ثب اؾتفبزُ اظ ًطم ٍ Stringّبی هَخَز زض پبیگبُ زازُ  اؾبؼ زازُ، ثط DEGsثطثطیي ٍ 

غى ّبة  10 .ًسٍ ؾلَلی اؾتفبزُ قس (MF) ٍ هَلکَلی (BP) ظیؿتیهكتطک زض ثطثطیي ٍ ؾططبى تروساى، زض ثطضؾی هؿیطّبی 

ٍ  ESR1 ،STAT1 ،CDK1 ،RXRA ،PIK3CA ،PGR ،CCNB1 ،CHEK1 ،PIK3R1اًتربثی زض ایي هطبلؼِ قبهل 

PIK3CG .زّی ؾططبى، ؾططبى ظایی قیویبیی، ؾیگٌبلتَاًٌس زض هؿیطّبی  ثطثطیي هیی ّسف ّب غىهكرم قس  ّوچٌیي ثَزًس 

ثط اؾبؼ ایي  ًقف زاقتِ ثبقٌس. ،PPARتٌف ثطقی ؾیبل ٍ آتطٍاؾکلطٍظ، ثلَؽ تروک ثب ٍاؾطِ پطٍغؾتطٍى ٍ هؿیط ؾیگٌبلیٌگ 

ظیؿتی هؿیطّبی  ثب اثط ثطٍ اثط زاقتِ  ّب ٍ هحهَلات پطٍتئیٌی آى ی هَثط زض ؾططبى تروساىّب غىثط ثیبى تَاًس  ّب ثطثطیي هی یبفتِ

  .ثبقسزضهبى ؾططبى تروساى  ایي ثیوبضی، ضاّکبض هٌبؾجی ثطایزذیل زض 

 .پطٍتئیي-ثطّوکٌف پطٍتئیيقجکِ  ،DEGs ،فبضهبکَلَغی قجکِ ،ثطثطیي ،تروساىؾططبى  کلوبت کلیذي:

 هقذهِ

ؾططبى تروساى یک ًَع ؾططبى اظ ًَع کبضؾیٌَم 

قَز. ؾططبى تروساى  ّب قطٍع هی اؾت کِ زض تروساى

ّكتویي تَهَض قبیغ زض اضٍپب ٍ تَهَض ظًبى ثب ثبلاتطیي 

. ؾططبى تروساى یک ثیوبضی (30) هطگ ٍ هیط اؾت

تَاًس ثِ حساقل پٌح ظیطگطٍُ  هی ٍ ًجَزُهٌفطز 

قٌبؾی هرتلف تقؿین قَز کِ زاضای ػَاهل  ثبفت

ّبی  ّبی هٌكأ، تطکیجبت هَلکَلی، ٍیػگی ذطط، ؾلَل

یک کِ ایي ػبضضِ ّبی هرتلف ّؿتٌس.  ثبلیٌی ٍ زضهبى

، هؼوَلاً زض هطاحل پبیبًی ثبقس هیهكکل خْبًی 

ّیچ اؾتطاتػی تبکٌَى قَز ٍ تكریم زازُ هی

  351-371صفحبت ، 3041 تببستبى ،چْبرم، ضوبرُ ضبًسدّن ضٌبسی جبًَري، سبلزیست 

 هقبلِ پصٍّطی

mailto:m_talkhabi@sbu.ac.ir
https://doi.org/10.60833/ascij.2024.1106105


 ٍ ّوکبراى سبًبز پٌبّی الاًق، 351-371 صفحبت ،3041 تببستبى ،چْبرم، ضوبرُ ضبًسدّن ضٌبسی جبًَري، سبلزیست

 

969 
 

-. زضهبى(35) ًساضزثطای آى ٍخَز لگطی هَثطی غطثب

 ثِ تبظگی تروساى ثطای ؾططبى ی کِّبی اؾتبًساضز

قبهل خطاحی کبّف ؾلَلی ٍ  اًس، تكریم زازُ قسُ

اظ ًظط ظیؿت ی ثط پلاتیي اؾت. زضهبًی هجتٌقیوی

کبضؾیٌَم تروساى ثب تَهَضّبی هتبؾتبظکٌٌسُ  قٌبؾی

-هتفبٍت اؾت؛ ظیطا ؾلَلاظ ططیق گؿتطـ لٌفبٍی 

ّبی ؾططبًی تروساى ػوستبً زض حفطُ نفبقی هٌتكط 

 قًَس ٍ فقط ثِ نَضت ؾطحی تْبخوی ّؿتٌسهی

-ط هیثِ ؾطػت تکثی باظ آًدبیی کِ تَهَضّ .(19)

کٌٌس ٍ فقط ثِ ّبی احكبیی ضا فكطزُ هیقًَس، اًسام

ًَع ایي ، ثبقٌس هیزضهبًی طَض هَقت حؿبؼ ثِ قیوی

کكٌسُ اؾت ٍ ًطخ زضهبى ؾططبى یک ثیوبضی ثؿیبض 

ًیبظهٌس  ثٌبثطایيپؽ اؾت  زضنس 30آى تٌْب 

هطبلؼبت . (22) ثبقس هیّبی زضهبًی ًَیي  ضٍـ

 تَاًس ثطثطیي هیاًس کِ  ثؿیبضی ًكبى زازُآظهبیكگبّی 

یک زاضٍی ضس ؾططبى ثبلقَُ ثبقس. زض هیبى چٌسیي 

هتبثَلیت ثبًَیِ گیبّی، آلکبلَئیسّب زاضای ذَال 

آلکبلَئیس . ثطثطیي یک (25) زاضٍیی هتٌَػی ّؿتٌس

کَاتطًطی ایعٍکیٌَلیي اؾت کِ اظ ثؿیبضی اظ اًَاع 

ٌّسی یب گیبُ ذَک س ظضزچَثِ گیبّبى زاضٍیی هبًٌ

 Berberis،(Hydrastis canadensis) طلایی

aristatatis japatisca ،Berberis aristatiscan ،

Phellondenndron chinense Schneid   ٍ ُگیب

( Phellodendron amurenseپٌجِ )  فلَزًسضٍى چَة

اکؿیساًی ٍ  خسا قسُ اؾت. ثطثطیي زاضای اثطات آًتی

. هطبلؼبت (7) ذَال زاضٍیی هتؼسز اؾت

ّبی ؾلَلی ؾططبًی  آظهبیكگبّی ثب اؾتفبزُ اظ ضزُ

ّبی  اظ تکثیط ٍ هْبخطت ؾلَل ثطثطیياًس کِ  ًكبى زازُ

کٌس ٍ آپَپتَظ ضا زض اًَاع  ؾططبًی خلَگیطی هی

تَؾؼِ  ثبػث ٍ کٌس ّبی ؾلَل ؾططبًی القب هی ضزُ

ثطای پیكگیطی ٍ زضهبى ؾططبى  ذَز ثیكتط هكتقبت

. خؿتدَ (27, 26, 11, 10) گطزز هی هجتٌی ثط زاضٍ

خلَگیطی اظ ثطای زاضٍّبی خسیسی کِ ثبػث 

قًَس، ثطای  تَهَضّبی هقبٍم ثِ زضهبى هیپیكطفت 

. (31) ثؿیبض هْن اؾت ،ضسؾططبىزاضٍّبی تَؾؼِ 

ّبی  اظ تکثیط ضزُ ثطثطیيچٌسیي هکبًیؿن کِ تَؾط آى 

گعاضـ  ،کٌس هرتلف ؾلَلی ؾططبًی خلَگیطی هی

کبّف  ثب اًس کِ ثطثطیي هطبلؼبت ًكبى زازُ قسُ اؾت.

ٍ هْبخطت  تکثیط ؾجت هْبض، MMP16 غى ثیبى

ّوچٌیي  .(24) قَز ّبی ؾططبًی تروساى هی ؾلَل

کٌٌسُ  تَاًس ثِ طَض قبثل تَخْی ؾطح فؼبل   هی ایي هبزُ

ضا زض  MMP-9ثیبى غى ٍ  ًَع اٍضٍکیٌبظ پلاؾویٌَغى

ّبی کجسی هْبض کٌس، اظ ترطیت هبتطیکؽ  ؾلَل

خلَگیطی کٌس ٍ زض ًتیدِ اظ  ،ذبضج ؾلَلی تَهَض

ثِ ػول ّبی تَهَض خلَگیطی  ؾلَل هْبخطتتْبخن ٍ 

ّبی ػول  هکبًیؿنزض هیبى آى   ثط  ػلاٍُ .(48) آٍضز

 ّبی ؾططبًی ثب فؼبل قسى آپَپتَظ ؾلَل هطگ، ثطثطیي

هطبلؼبت اذیط  .ثبقس هی ّب هكرهِتطیي  هْن یکی اظ

اثطات ضستَهَضی ػلیِ ثطثطیي ًكبى زازُ اؾت کِ 

ؾططبى ضیِ، ؾططبى زّبًِ ضحن، ؾططبى کجس، لَؾوی 

حبل،  ثب ایي. (33, 23, 14, 3)ّب زاضز  ٍ ؾبیط ثسذیوی

ثطثطیي هبزُ ّبی هَلکَلی  چگًَگی ػول ٍ هکبًیؿن

زض هَاخِْ ثب ؾططبى تروساى، ثِ طَض کبهل قٌبذتِ 

 ثبقس. هی ثیكتط اًس ٍ ًیبظهٌس تحقیق ًكسُ

ثیَاًفَضهبتیک ثب ایدبز ثؿتطی هٌبؾت ثطای قٌبؾبیی 

ثیَهبضکطّبی غیطتْبخوی ثطای تكریم ؾططبى ٍ 

هحَض ثِ کوک  ّبی زضهبًی قرم ططاحی ضٍـ

قٌبؾبى آهسُ اؾت. ّوچٌیي ثب کوک  ظیؿت

ثیَاًفَضهبتیک زضک ثیَلَغی ؾططبى اظ ططیق 

. (37) ّبی َّقوٌس فطاّن قسُ اؾت ؾیؿتن

فبضهبکَلَغی قجکِ یک ضقتِ ثِ ؾطػت زض حبل 

تَؾؼِ اؾت کِ ػلن قجکِ ٍ فبضهبکَلَغی ضا ثطای 

ّب  ٍ ثیوبضی ّب غىهطبلؼِ تؼبهلات پیچیسُ ثیي زاضٍّب، 

ف فبضهبکَلَغی اّسیکی اظ ا. (50) ٌسک تطکیت هی

-غى-ّبی زاضٍ قجکِ ؾبذت ٍ تدعیِ ٍ تحلیل قجکِ

تب ثِ ، ثبقس هی ٍیی خسیسثیوبضی قٌبؾبیی اّساف زاض
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ثیٌی اثطثركی ٍ  ّبی ػول زاضٍ ٍ پیف زضک هکبًیؿن

. فبضهبکَلَغی قجکِ ثط کوک کٌس اثطات خبًجی زاضٍ

ایي انل اؾتَاض اؾت کِ زاضٍّب ثِ نَضت هدعا ػول 

کٌٌس، ثلکِ ثب اّساف ٍ هؿیطّبی هتؼسز زض ثسى  ًوی

تؼبهل زاضًس. ثب هطبلؼِ ایي فؼل ٍ اًفؼبلات، 

تطی اظ تَاًس زضک خبهغ فبضهبکَلَغی قجکِ هی

ّبی زضهبًی خسیس ضا  ػولکطز زاضٍ اضائِ زّس ٍ فطنت

ّبی  . ّوچٌیي ثطای زضک هکبًیؿن(49) قٌبؾبیی کٌس

 ،ّب غىّبی ثیي زاضٍّب ٍ  اثط زاضٍ ثب هطبلؼِ ثطّوکٌف

تَاًس  ای هی فبضهبکَلَغی قجکِ ضٍـ تدعیِ ٍ تحلیل

هؿیطّبی کلیسی ضا کِ زض ػولکطز زاضٍ زذیل 

تَاى  قٌبؾبیی کٌس. ؾپؽ اظ ایي اطلاػبت هیثبقٌس  هی

ٍ ثبقس  هیثطای تَلیس زاضٍّبی خسیسی کِ هؤثطتط 

 .(21) ػَاضو خبًجی کوتطی زاضًس، اؾتفبزُ کطز

ی ّسف ّب غىایي هطبلؼِ تدعیِ ٍ تحلیل  اظ ّسف

زّی ثطثطیي ثب  تروساى ٍ هؿیطّبی ؾیگٌبلؾططبى 

قٌبؾبیی . ثبقس هی اؾتفبزُ اظ فبضهبکَلَغی قجکِ اؾت

 ثطثطیيثب ی ّسف ٍ هؿیطّبی ؾیگٌبلی هطتجط ّب غى

تَاًس پیبهسّبی هْوی ثطای  زض ؾططبى تروساى هی

ّبی خسیس ٍ پیكگیطی اظ ایي ثیوبضی  تَؾؼِ زضهبى

 کكٌسُ زاقتِ ثبقس.

 ّبهَاد ٍ رٍش

هرتلف،  ّبی زازُزض ایي هطبلؼِ اظ پبیگبُ: رٍش کبر

 ّبی گًَبگَى ٍ اثعاضّبیتدعیِ ٍ تحلیل

 .(1)قکل اؾتفبزُ قسُ اؾت هتفبٍتی ثیَاًفَضهبتیکی 

ثب  اّساف غًی هطتجط: ضٌبسبیی اّذاف شًی بربریي

 SwissTargetPredictionّبی زازُ  ثطثطیي اظ پبیگبُ

(http://www.swisstargetprediction.ch/)  ٍ  
Pharm Mapper (http://www.lilab-ecust.cn/ 

pharmmapper/)  ؾبذتبض (17, 9) آٍضی قسًس خوغ .

اظ  "sdf"قیویبیی شذیطُ قسُ ثِ ػٌَاى فبیل ّبی 
PubChem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/)  

 . (17) آٍضی قسخوغ

: ي ّذف ببلقَُ در سرطبى تخوذاىّب شىضٌبسبیی 

اظ پبیگبُ زازُ  ی ّسف هطتجط ثب ؾططبى تروساىّب غى

GEO https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo)/( 

ٍ  "ؾططبى تروساى"کلیس ٍاغُ ثِ ػٌَاى  گطفتِ قس.

هدوَػِ زازُ  تٌظین قس. Homo sapiensگًَِ ثِ 

GSE36668  قبهل چْبض ًوًَِ ثبفت ؾططبى تروساى

)آضایِ غًَم  GPL570ٍ چْبض ًوًَِ ؾبلن اظ پلتفطم 

زاضای ی ّب غى ( اًتربة قس.U133 Plus 2.0اًؿبًی 

 adj 05/0ثب  R2GEO( تَؾط sDEGثیبى افتطاقی )

< Pvalue  ٍ2 ≤ ∣logFC ∣   هَضز تدعیِ ٍ تحلیل

 . (8) قطاض گطفتٌس

ثِ : (PPIپرٍتئیي )-سبخت ضبکِ برّوکٌص پرٍتئیي

ی ّب غىگیطی ثیي اّساف غًی ثطثطیي ٍ  هٌظَض اقتطاک

افعاض زاضای ثیبى افتطاقی زض ؾططبى تروساى، اظ ًطم

 Venn Bioinformatics & Evolutionaryآًلایي 

Genomics (http://bioinformatics.psb.ugent. 

be/webtoo ls/Venn/)  اؾتفبزُ قس ٍ ًوَزاض ٍى

ثطای ایي اّساف  PPI. ؾپؽ قجکِ (13)تطؾین گطزیس 

  STRINGغًی هكتطک زض پبیگبُ زازُ 

(https://string-db.org)   ؾبذتِ قس. تدعیِ ٍ تحلیل

، اظ ططیق افعًٍِ PPIغى ّبة زض قجکِ  10

CytoHubba  زضCytoScape  ِ( اًدبم 3.10.1)ًؿر

. ًوَزاض حطاضتی ثطای اّساف غًی (39, 38)گطفت 

هكتطک ثطثطیي ٍ ؾططبى تروساى تطؾین گطزیس. 

غى ّبة ًیع ضؾن  10ّوچٌیي ًوَزاض ّوجؿتگی ثطای 

 قس. 

: تجسیِ ٍ تحلیل آًتَلَشي شًی ٍ هسیرّبي ببلقَُ

( ٍ Gene Ontology; GOّبی آًتَلَغی غًی ) ثرف

 Kyotoّب ) ٍ غًَم ّب غىپبیگبُ کیَتَ اظ 

Encyclopedia of Genes and Genomes; KEGG )

 EnrichRاظ پبیگبُ زازُ آًلایي 

(https://maayanlab.cloud/Enrichr/) ، ثِ تطتیت

 Biologicalخْت ثطضؾی فطآیٌسّبی ظیؿتی )

http://www.swisstargetprediction.ch/
http://www.lilab-ecust.cn/%20pharmmapper/
http://www.lilab-ecust.cn/%20pharmmapper/
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo)/
https://string-db.org/
https://maayanlab.cloud/Enrichr/)
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process; BP( ؾلَلی ٍ )Cellular Component; 

CCهَلکَلی )ّبی  ( ٍ ػولکطزMollecular 

Function; MFؾبظی هؿیطّبی ظیؿتی  ( ٍ ًیع آقکبض

  SRplot. اظ اثعاض آًلایي(20)گطزیس   اؾتفبزُثبلقَُ 

(https://www.bioinformatics.com.cn/)  ثطای

. ؾبذتبضّبی قجکِ (40)ّب اؾتفبزُ قس  تدؿن زازُ

ّبی کلیسی )هبًٌس اّساف زاضٍیی  ثطای قٌبؾبیی گطُ

ی ثیوبضی( ٍ هؿیطّبیی کِ ًقف هْوی زض ّب غىیب 

ؾیؿتن زاضًس، تدعیِ ٍ تحلیل قسًس. ایي تدعیِ ٍ 

ّبی اثط هبزُ ٍ پبتَفیعیَلَغی  تحلیل ثِ زضک هکبًیؿن

 کٌس. ثیوبضی کوک هی

 

 
 ّبی زازُ ٍ آًبلیعّبی اًدبم قسُ زض هطبلؼِ ، پبیگبُکبض ضٍـ -1 قکل

Fig 1. Flowchart, databases and analyzes performed in the study 
 

 ًتبیج

: در سرطبى تخوذاىبربریي ي ّذف ّب شىاستخراج 

ُ اظ پبیگبُ زاز ثطثطیي ّسفغى  112زض ایي هطبلؼِ، 

Swiss Target Prediction  ( 0ٍ >)احتوبل اطویٌبى 

 ِث  PharmMapper  ّسف اظ پبیگبُ زازُغى  220

ّب ٍ حصف هَاضز  زؾت آهس. پؽ اظ ازغبم لیؿت

هٌحهط ثِ فطز ثِ ػٌَاى ّسف غى  319تکطاضی، 

ی ّب غى. تؼساز (1)خسٍل  ثبقی هبًسًسثطثطیي اّساف 

آٍضی قسُ اظ  خوغ (DEGs) زاضای ثیبى افتطاقی

هطتجط ثب ؾططبى تروساى،  GSE36668هدوَػِ زازُ 

زض ًوَزاض  .هَضز ثَز 5889 ؾبظی پؽ اظ ًطهبل

https://www.bioinformatics.com.cn/
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ّبی ؾبلن ٍ  توبم ًوًَِ ؾبظی ، پؽ اظ ًطهبلای خؼجِ

ؾططبًی زض یک ضزیف قطاض گطفتٌس، ّوچٌیي زض 

 Uniform (UMAP)ًوَزاضّبی آتكفكبًی ٍ 

Manifold Approximation and Projection 
ّبی ؾبلن ٍ ؾططبى تروساى ثِ ذَثی اظ  ًوًَِ

 62زض هدوَع،  . (A2-)قکل  یکسیگط خسا قسًس

ثطای ّط زٍ ًوَزاض ٍى اؾتفبزُ اظ ّسف هكتطک ثب 

زض .(1، خسٍل B2- قکل) ثِ زؾت آهسلیؿت غًی 

ثطثطیي زض ؾططبى  ّسفی هَضز ّب غىثطضؾی اضتجبط 

 افتطاقی ی زاضای ثیبىّب غىتروساى ًكبى زازُ قس کِ 

 ،اًس هؼٌبزاض زض ًوَزاض حطاضتی ثِ ذَثی خسا قسُ

ی ّسف هَضز هطبلؼِ زاضای ّب غىهجتٌی ثط ایٌکِ 

اًس  ّبی ًطهبل ٍ ؾططبًی ثَزُ اذتلاف ثیبى زض ًوًَِ

 (.C2-)قکل 

ثب آؾتبًِ  PPI قجکِ: PPIتجسیِ ٍ تحلیل ضبکِ 

ثطثطیي ثب  غى هكتطک 62ثطای  7/0 اطویٌبى ثبلا

یبل، ثب هیبًگیي  192گطُ ٍ  59، قبهل ؾططبى تروساى

 18.072ٍ تؼساز هتَؾط  3، قطط قجکِ 6زضخِ گطُ 

 ّوچٌیي قجکِ  ٍ ثَز ی هكتطکّب غىّوؿبیِ ثطای 

PPI گطُ ٍ  251 غى ّسف ثطثطیي قبهل 319ثطای

هكرم  PPI(. زض قجکِ A-B3-)قکل  یبل ثَز 2268

زض هطکع قجکِ زاضای  ESR1  ٍSTAT1اؾت کِ غى 

 25زاضای  ESR1س. ٌثبق ثیكتطیي زضخِ اتهبل گطُ هی

 ٍSTAT1  زاض ثب اّساف  ثطّوکٌف غیطخْت 20زاضای

 ثبقس.  هكتطک ثطثطیي ٍ ؾططبى تروساى هی

بربریي در سرطبى  ّذف ّبة يّب شىسبیی بضٌ

ثب  CytoHubbaتَؾط افعًٍِ  ّبةی ّب غى: تخوذاى

غى  10قبهل ًتبیح هحبؾجِ قسًس. ثیبى فیلتط زضخِ 

، ESR1 ،STAT1 ،CDK1 ،RXRA ثِ تطتیت ّبة

PIK3CA ،PGR ،CCNB1 ،CHEK1 ،PIK3R1  ٍ

PIK3CG قکل  ثبقٌس هی(-C3) . غى  10زضخِ اتهبل

خسٍل  اًس؛ زض ّبة کِ ثیكتطیي زضخِ اتهبل ضا زاقتِ

ایي ّوجؿتگی ثطضؾی زض ازاهِ آٍضزُ قسُ اؾت.  2

ثب  ؾططبى تروساىزض ثطثطیي ّسف ثبلقَُ ی ّب غى

ضٍیساز اًدبم قس ٍ  ثیبى یب ّن ثطضؾی الگَّبی ّن

پؽ ی فیلتط قسُ ّب غىؾپؽ ًوَزاض ّوجؿتگی ثطای 

 GraphPad اظ ثب اؾتفبزُّب  اظ ثطضؾی ًطهبل ثَزى زازُ

Prism  ِقکل  تطؾین قس 10ًؿر(-D3.)  ایي ًوَزاض

، ESR1 ،STAT1 ،CDK1ی ّب غىًكبى زاز کِ 

RXRA ،CCNB1  ٍCHEK1  ثیبًی  الگَی ّنثبّن

ٍ  PIK3CA ،PGR ،PIK3R1ی ّب غىثب  هثجت ٍ

PIK3CG  هٌفی زاقتٌس؛ زض حبلی کِ  ّوجؿتگیالگَی

ثب  PIK3CA ،PGR ،PIK3R1  ٍPIK3CGی ّب غى

 زاقتٌس.یکسیگط الگَی ّوجؿتگی هثجت 

ی هكتطک ّب غىلیؿت : GO)تحلیل آًتَلَشي شًی )

ثیبًی خساؾبظی قسُ زض هطاحل قجلی ٍاضز پبیگبُ زازُ 

Enrichr  خْت تحلیلGO  قسًس ٍ ثؼس اظ هقبیؿِ ثب

ّبی زازُ  ثٌسی قسُ زض ایي پبیگبُ ّبی غًی طجقِ لیؿت

ٍ   BP ،CCّب زض ؾِ ثرف انلی  آى GOثِ ثطضؾی 

MF  پطزاذتِ قس، کِ ػلاٍُ ثط ایي پبیگبُ زازُ، اظ

ّبی زیگط زض ضاؾتبی  ّب ٍ پبیگبُ زازُافعاض ثطذی ًطم

ًیع اؾتفبزُ گطزیس. ًتبیح حبنل اظ ثطضؾی  GOثطضؾی 

ی هكتطک زض ایي فطاتحلیل ثیبًگط ًقف ّب غىلیؿت 

هكتطک ثطثطیي ثب ؾططبى تروساى ثـب  ّب غىظیؿتی 

فطایٌسّبی هطتجط ثب ضًٍَیؿی هبًٌس آغبظ ضًٍَیؿی اظ 

یؿی الگَی ، قطٍع ضIIًٍَپلیوطاظ RNAپطٍهَتَض 

DNA زّی گیطًسُ زاذل  ٍ ّوچٌیي هؿیطّبی ؾیگٌبل

-زّی فؿفبتیسیلًَیؿیتَل تٌظین هثجت ؾیگٌبل ؾلَلی،

ثب  کیٌبظ ٍ فؿفطیلاؾیَى پطٍتئیي هطتجط ثَزًس.-3

اًدبم فطایٌس اًتَلَغی ٍ هكبّسُ ًتبیح حبنل اظ آى زض 

ی ّب غىثؼس ؾلَلی ًتبیح حبنلِ ثطضؾی لیؿت 

زض اضتجبط ثب  ّب غىؾلَلی هكتطک، ثیبًگط ًقف 

فطایٌسّبی هطثَط ثِ گطٍُ کوپلکؽ اًتقبل فؿفط،  

 ّبی غكبیی پلاؾوبیی، کوپلکؽ فؿفبتیس کلک

ؾل، ّبی هبؾت کیٌبظ، گطاًَل-3-یلًَیؿیتَل

کیٌبظ -ّبی زٍکی ٍ کوپلکؽ پطٍتئیي هیکطٍتَثَل



 ٍ ّوکبراى سبًبز پٌبّی الاًق، 351-371 صفحبت ،3041 تببستبى ،چْبرم، ضوبرُ ضبًسدّن ضٌبسی جبًَري، سبلزیست

 

965 
 

ی ّسف ّب غىثَزًس. ًتبیح ثؼس هَلکَلی ًیع ًكبى زاز، 

ّبی اًتقبلی  طایٌسّبی هطثَط ثِ فؼبلیتزض اضتجبط ثب ف

ای، فؼبلیت فبکتَض  ّبی ّؿتِ هبًٌس فؼبلیت گیطًسُ

-فؼبلیت پطٍتئیي ؾطیي ضًٍَیؿی فؼبل قسُ ثب لیگبًس،

فؼبلیت َّضهَى اؾتطٍئیسی ٍ  تطئًَیي کیٌبظ،

 اتهبل کطثَکؿیلیک اؾیس، فطایٌسّبی چؿجٌسگی

اتهبل  اتهبل هًََکطثَکؿیلیک اؾیس، اتهبل اؾیس آلی،

ثبقٌس  کَاکتیَاتَض ضًٍَیؿی ٍ اتهبل ضًٍَیؿی هی

 (.4)قکل 

دّی هرتبط بب بربریي در  بررسی هسیرّبي سیگٌبل

زّی زض  ثطضؾی هؿیطّبی ؾیگٌبل: سرطبى تخوذاى

ی ّب غىٍ ًتبیح حبنل اظ لیؿت  KEGGهؿیط 

  غى 62زّس کِ ًقف  هكتطک زض فطاتحلیل ًكبى هی

طایٌسّبی هطثَط ثِ ّسف هكتطک ثِ زؾت آهسُ، زض ف

زّی ؾططبى ٍ ّوچٌیي ؾططبى ظایی  هؿیط ؾیگٌبل

تٌف ثطقی ؾیبل ٍ آتطٍاؾکلطٍظ، ثلَؽ  قیویبیی،

تروک ثب ٍاؾطِ پطٍغؾتطٍى ٍ هؿیط ؾیگٌبلیٌگ 

PPAR زاضی ثبلاتطی  ثبقس، کِ زاضای زضنس هؼٌی هی

 (.3ًؿجت ثِ ثقیِ ثَزًس )خسٍل 
 ی ّسف ثطثطیي زذیل زض ؾططبى تروساىّب غىی ّسف ثطثطیي ٍ ّب غى -1خسٍل 

Table 1. Berberine target genes and berberine target genes involved in ovarian cancer 

Berberine 

target 

genes 

TTHY, P62937, CAH2, ESR1, AK1C2, P11511, STS, APOA2, BMP2, NR1H2, RXRA, ADA17, 

CFAD, CHLE, ANDR, PIM1, P62508, BRAF1, NOS3, PDE4D, SHBG, P00390, SRC, P00517, 

CCNA2, MMP13, PRGR, NONE, ALBU, THRB, ANXA5, P11586, Q16539, P14061, DHSO, 

ALDR, P28845, P24941, Q06520, MCR, TYSY, Q62986, MMP12, HS90A, Q04828, P35968, 

P00326, P53041, PTN1, VTDB, DUS6, PDE3B, PDPK1, EGFR, AK1C3, CHK1, CASP7, 

PDE4B, FA10, PTN11, P11142, P49638, MET, XIAP, PH4H, Q08881, EPHB4, CTNA1, ADHX, 

P04179, MK10, KIF11, MMP8, PDK2, PTGD2, MMP3, NR1H3, P49841, CDK6, PDE5A, 

HDAC8, DPP4, PLGF, HYES, PYRD, P49137, P55263, P08263, O14965, Q13126, AOFB, 

AMPM2, NR1I2, FKB1A, P01343, PPARG, FGFR1, ERBB4, JAK3, LCK, O00204, ST1E1, 

RENI, CATG, NR1H4, S10A9, P14555, P78536, FABPH, NEP, Q14541, ACADM, P10827, 

Q16772, IGF1R, O43617, P10828, GCR, FABP6, TIE2, Q93088, HCK, FABP4, RARG, DPEP1, 

IL2, P20132, O43252, TGFR1, FAK1, GSTP1, A1AT, P16442, RARA, DYR, TGM3, RET4, 

TPH1, MP2K1, FPPS, RARB, SETD7, VDR, P36873, P22830, MMP2, P29373, P35520, ZAP70, 

BACE1, P00519, NGAL, CATS, CCL5, Q9HAN9, NSR, ELNE, CATK, HMDH, GSTM1, 

KPCT, LKHA4, FABP7, RXRB, KTHY, STAT1, DCK,  HMOX1, CMA1, CP2C9, CP2C8, 

Q92831, GSTM2, Q9UBX1, Q96CA5, HINT1, P00492, TRYB2, FKB1B, RORA, G6P, P00480, 

P06730, FOLH1, OAT, Q9NPB1, CASP1, O14717, O15382, DUT, Q9BZX2, ADA33, FIBG, 

Q16836, CASP3, RAC1, Q96C86, APAF, GMPR1, RAB5A, RASH, PNMT, P50135, P10114, 

Q8TEK3, O76054, Q03518, Q9Y689, DAPK1, P35558, PPARD, Q969G6, CATB, EPCR, SIRT5, 

P35270, AMYP, Q9D4P0, GSTT2, FKBP3, MAOA, APP, EP300, PTGES, TLR9, TOP2A, 

GLO1, NFE2L2, ALOX5, PTGS1, IKBKG IKBKB, CHUK, EGFR, HSD17B3, STAT3, 

HSD11B1, AKT1, GSK3B, CA7, CA6, CA12, CA14, CA9, CA5A, ABCC1, CHEK1, PDK1, 

WEE1, TOP1, RAF1, BRAF, CA2, CA1, GCGR, MMP14, AURKB, SERPINE1, RPS6KB1, 

AURKA, CDK2 CCNA1 CCNA2, TYR, AGTR1, NOX4, BMP1, MMP13, ADAM17, CELA1, 

PREP, GRIK1, MMP8, CXCR2, ALPL, MELK, MPDH1, IMPDH2, CFD, SPHK2, SPHK1, 

MAP3K12, BCL2, THRA, THRB, CSF1R, ALOX5AP, NCOR2 HDAC3, SGK1, DPP4, DPP7, 

HSP90AB1, ADAM10, MMP3, CDK5R1, CDK5, KCNH2, HPGD, JAK1, JAK2, HDAC10, 

MMP16, MMP12, YWHAG, LIPC, LIPG, WDR5, HTR1A, MMP9, ANPEP, QPCT, CA13, 

CA5B, MMP7, GRIK2, ST3GAL3, FUT7, FUT4, F3 F7, GRM2, P2RY12, PSEN1 APH1B 

,PTGS2, TNF 

Berberine 

target 

genes 

involved 

in ovarian 

cancer 

ESR1, STAT1, CDK1, RXRA, CCNB1, PGR, PIK3CA, CHEK1, PIK3R1, PIK3CG, KIT, 

NR1H4, PIK3CD, PPARD, RXRB, AURKB, HMOX1, INSR, NR1H3, XIAP, CDK9, ERBB4, 

GSTP1, HCK, KIF11, SCD, TYMS, ATR, DHFR, FABP4, LRRK2, NOS3, NR3C2, PRKACA, 

FABP6, MMP3, RARB, BMP2, DAPK1, GSTM1, MAOB, CYP27B1, RARG, RPS27, AGPAT2, 

CYP11B2, GRK2, GSTM2, OAT, SETD7, GABRB3 ,GRK5 ,HINT1 ,HTR3A ,MAP4K4 ,PTGES 

,RORA ,SAE1,  TBXAS1 

 

 

 PPIغى ّبة ّسف ثطثطیي زض ؾططبى تروساى ثب ثیكتطیي زضخِ اتهبل زض قجکِ  10 -2خسٍل 
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Table 2. 10 berberine target hub genes in ovarian cancer with the highest degree of connection in the PPI 

network 

Gene symbol Degree 

ESR1 25 

STAT1 20 

CDK1 15 

PIK3CA 13 

RXRA 15 

PGR 13 

CCNB1 13 

CHEK1 12 

PIK3R1 11 

PIK3CG 10 

 

 ی ّسف ثبلقَُ ثطثطیي کِ زض هؿیطّبی هطتجط ثب ؾططبى تروساى ًقف زاضًس.ّب غى -3خسٍل 
Table 3. Berberine potential target genes that are involved in pathways related to ovarian cancer 

Pathways Potential target genes involved in significant pathways Combined score Adjusted p 
Pathways in cancer 

 

PIK3CA, PIK3CD, MAPK10, PTGS2, KIT, GSTM2, 

GSTM1, DAPK1, STAT1, GSTP1, ESR1, RXRB, BMP2, 

RXRA, RARB, HMOX1, PRKACA, PPARD 

575.53 2.564e-13 

Chemical carcinogenesis GSTM2, GSTM1, VDR, GSTP1, PIK3CD, XIAP, 

PIK3R1, ESR1, RXRA, PIK3CA, PGR, PRKACA 

662.94 3.758e-11 

Fluid shear stress and 

atherosclerosis 

MAPK10, GSTM2, GSTM1, PIK3CA, NOS3, GSTP1, 

PIK3CD, HMOX1, PIK3R1 

557.89 2.998e-8 

Progesterone-mediated 

oocyte maturation 

MAPK10, CCNB1, PIK3CA, CDK1, PIK3CD, PGR, 

PIK3R1, PRKACA 

669.60 4.135e-8 

PPAR signaling pathway RXRB, RXRA, SCD, FABP4, NR1H3, FABP6, PPARD 741.18 1.235e-7 
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: GSE36668. Bی  ّبی اًتربة قسُ اظ هطبلؼِ ّبی ثیبًی ًوًَِ ای زازُ خؼجٍِ  UMAP: ًوَزاضّبی آتكقكبًی، A -2 کلق

ی هَثط ّب غى: ًوَزاض حطاضتی Cی زاضای ثیبى افتطاقی زض ؾططبى تروساى. ّب غىی هكتطک ثیي اّساف ثطثطیي ٍ ّب غىًوَزاض ٍى 

 ثطثطیي ٍ ؾططبى تروساى.
Figure 2. A: Volcano plot, UMAP plot and boxplots of expression data of selected samples from 

GSE36668 dataset. B: Venn diagram of shared genes between Berberine targets and differentially 

expressed genes in ovarian cancer. C: Heatmap of Berberine target genes and ovarian cancer. 
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زٌّسُ ّط پطٍتئیي اؾت، ّط چِ اًساظُ گطُ  ای ًكبى گطُ زایطُ ثطثطیي. هَضز غى ّسف 319هطثَط ثِ  PPI: قجکِ A -3قکل 

ؾططبى تروساى. زض ثطثطیي غى ّسف   62هطثَط ثِ  PPI: قجکِ B تط ثبقس هقساض زضخِ ثبلاتط اؾت. ثعضگتط ثبقس ٍ ضًگ آى تیطُ

C ِقجک :PPI ّسف ثطثطیي زض ؾططبى تروساى.  ّبة یّب غىD ثطثطیي زض  ّبة هَضز ّسفغى  10: ًوَزاض ّوجؿتگی ثطای

 ؾططبى تروساى.
Fig 3. A: PPI network related to 319 Berberian target genes. A circular node represents each protein, the 

larger the node size and the darker the color, the higher the degree value. B: PPI network of 62 Berberine 

target genes in ovarian cancer. C: PPI network of Berberine target genes in ovarian cancer. D: Correlation 

plot for 10 hub genes targeted by Berberine in ovarian cancer. 
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 .BP ،CC  ٍMFی هكتطک ثطثطیي زض ؾططبى تروساى ثِ تطتیت زض ؾِ ثرف ّب غىثطضؾی آًتَلَغی غًی   -4 قکل

Fig 4. Gene ontology review of Berberine common genes in ovarian cancer, respectively, in three sections 

BP, CC and MF. 

 بحث

هیعاى هطگ ٍ هیط هطتجط ثب ؾططبى تروساى ثبلاتطیي 

ظًبًِ زاضز. ثب ایي ّبی ثسذین  ؾططبىضتجِ ضا زض هیبى 

ای ؾططبى  حبل، ػلت ٍ ضٍیسازّبی هَلکَلی ظهیٌِ

ضغن پیكطفت زض  . ػلی(28) هكرم ًیؿتتروساى 

زضهبى خطاحی ٍ پعقکی، هطگ ٍ هیط کلی ؾططبى 

 ّبی گصقتِ ثسٍى تغییط تروساى تب حس ظیبزی زض زِّ

ثبقی هبًسُ اؾت. کكٌسُ ثَزى ؾططبى تروساى ػوستبً 

ثِ زلیل هكکلات زض تكریم آى زض هطاحل اٍلیِ ٍ 

ػسم زضهبى هؤثط ثطای ثیوبضاى ثب ٍضؼیت پیكطفتِ 

ّبی  ثٌبثطایي، زضک ػَاهل ٍ هکبًیؿن. (4) اؾت

پیكطفت ؾططبى تروساى ثطای ثْجَز هیعاى ثقب ٍ 

َضهبتیک ثِ فپیكگیطی ضطٍضی اؾت. اذیطاً، ثیَاً

ای  ؾطػت زض حبل تَؾؼِ اؾت ٍ ثِ طَض گؿتطزُ

ثطای آقکبض کطزى تغییطات غًتیکی ػوَهی زض 

اؾتفبزُ اظ ایي . قَز هیاؾتفبزُ  ّب ؾططبىپیكطفت 

اثعاضّبی ثیَاًفَضهبتیکی اهکبى قٌبؾبیی اّساف ثطای 

آگْی تَهَضّب ضا فطاّن  تكریم، زضهبى ٍ پیف

ثیٌی  تَاًس ثِ پیف فبضهبکَلَغی قجکِ هی .(52) کٌس هی

 زّی ی ّسف ٍ هؿیطّبی ؾیگٌبلّب غىقٌبؾبیی 

هطتجط ثپطزاظز ٍ زض ازاهِ ثِ اًدبم آظهبیكبت ثِ 

 ای هطبلؼِزض . (47) نَضت کلیٌیکی کوک کٌس

ضا هْبض  ؾططبى تروساى کِ OP-Bهکبًیؿن زاضٍیی 

ثیٌی فبضهبکَلَغی قجکِ ٍ  کٌس ثب تطکیجی اظ پیف هی

. هطبلؼِ فتاػتجبضؾٌدی تدطثی هَضز ثطضؾی قطاض گط

تَاًس ثِ  هی OP-Bثطای اٍلیي ثبض ًكبى زاز کِ ّب  آى

زض ؾططبى هْبخطت ضا  ٍطَض هَثط تکثیط ؾلَلی 

 ٍ ثبػث آپَپتَظ ّوچٌیي ؾطکَة کٌس ٍتروساى 

تَقف چطذِ ؾلَلی ػوستبً اظ ططیق تٌظین هؿیط 

زُ غى ّبة ثِ زؾت  .(53) قَز STAT3زّی  ؾیگٌبل

، ESR1آهسُ اظ ًتبیح حبنل اظ ایي هطبلؼِ قبهل 
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STAT1 ،CDK1 ،RXRA ،PIK3CA ،PGR ،

CCNB1 ،CHEK1 ،PIK3R1  ٍPIK3CG ثبقس.  هی

ESR1  اؾت کِ پطٍتئیي  1هرفف گیطًسُ اؾتطٍغى

یک  ERα( ضا کس هی کٌس. ERαگیطًسُ اؾتطٍغى آلفب )

کِ ًقف هْوی زض ثبقس  هیای  گیطًسُ َّضهًَی ّؿتِ

 ّبی ّسف زاضز گطی اثطات اؾتطٍغى زض ثبفت هیبًدی

(6) . ESR1 کطزُثِ ػٌَاى یک فبکتَض ضًٍَیؿی ػول 

یٌسّبی فیعیَلَغیکی ای زذیل زض فطّب غىٍ ثیبى 

هرتلف اظ خولِ ضقس، توبیع ٍ تَؾؼِ ؾلَلی ضا تٌظین 

غى ٍ هحهَل  ن ایيخْف یب اذتلال زض تٌظیکٌس.  یه

، ثب چٌسیي ثیوبضی اظ خولِ ؾططبى ERαپطٍتئیٌی آى، 

ػولکطزی  ،گیطًسُ اؾتطٍغى. (12) ؾیٌِ هطتجط اؾت

ّبی اًتربثی ؾططبى تروساى زاضز ٍ  زض ظیطگطٍُ

کِ ثب  زٌّسُ یک ّسف ثبلقَُ ثطای زضهبى اؾت ًكبى

ثسؾت آهسُ ًتبیح اًتَلَغی هَلکَلی ٍ ظیؿتی 

ّبی  ( کبضؾیٌَم٪80اکثطیت )ثیف اظ  .ؾبظگبضی زاضز

ؾطٍظ زضخِ ثبلا، ؾطٍظ زضخِ پبییي ٍ آًسٍهتطیَئیس ٍ 

ضا ثیبى  ERαثؿیبضی اظ تَهَضّبی ؾلَلی گطاًَلَظا 

ثؼسی هجسل ؾیگٌبل ٍ فؼبل کٌٌسُ  ّسف .(5) کٌٌس هی

( یک پطٍتئیي هجسل اؾت ٍ ثِ STAT1) 1 ضًٍَیؿی

کِ ثب ًتبیح کٌس  ػٌَاى یک فبکتَض ضًٍَیؿی ػول هی

اًتَلَغی ظیؿتی ٍ ؾلَلی هطتجط ثسؾت آهسُ 

اهب ًقف آى زض ؾططبى تروساى ثِ  ،ؾبظگبضی زاضز

طَض کبهل قٌبذتِ ًكسُ اؾت. ػولاً، اثطات زٍ ٍخْی 

STAT1  ثط تَهَضظایی زض اًَاع هرتلف ؾططبى ٍخَز

 STAT1زّس کِ  . قَاّس هَخَز ًكبى هی(54) زاضز

کٌٌسُ ٍ اضتقب زٌّسُ تَهَض  زاضای ػولکطزّبی ؾطکَة

ظایی، تکثیط ؾلَلی، هْبخطت، تْبخن،  اؾت کِ زض ضگ

ّبی ایوٌی  آپَپتَظ، هقبٍهت زاضٍیی، ؾبقِ ٍ پبؾد

ی ّسف زض ّب غىػوستبً اظ ططیق تؼبهل ٍ تٌظین 

یکی اظ  CDK1 .(24) ؾطَح هرتلف ًقف زاضًس

ای اظ  ( ذبًَازCDKsُکیٌبظّبی ٍاثؿتِ ثِ ؾیکلیي )

کیٌبظّبی ؾطیي/تطئًَیي ّؿتٌس کِ فؼبلیت آًْب تَؾط 

ّب تٌظین  ٍ ؾیکلیي CDK (CKI)ّبی  هْبضکٌٌسُ

ّب ثِ تطتیت CKIّب ٍ  قَز. ثِ طَض کلی، ؾیکلیي هی

. اظ (42) کٌٌس ضا تطٍیح ٍ هْبض هی CDKفؼبل ؾبظی 

آًدبیی کِ ؾططبى هؼوَلاً قبهل اذتلال زض تٌظین 

ّب ثب اؾتفبزُ CDKّب ٍ  قَز، ؾیکلیي چطذِ ؾلَلی هی

 CKIّبی کَچک، پپتیسّب، ایوًََتطاپی ٍ  اظ هَلکَل

 .(46) اًس زض اًَاع تَهَضّب هَضز ّسف قطاض گطفتِ

ّبی ّسفوٌس  اگطچِ ثؿیبضی اظ هطبلؼبت اضظیبثی زضهبى

CDK  زض ؾططبى تروساى زض هطاحل اٍلیِ ثبلیٌی

ّؿتٌس، قَاّس قبثل تَخْی ٍخَز زاضز کِ ّسف قطاض 

ّب، ثِ ٍیػُ زض تطکیت ثب زاضٍّبی ؾٌتی CDKزازى 

قبثل تَخْی زض  هجتٌی ثط پلاتیي، هی تَاًس اثطثركی

ؾططبى تروساى زاقتِ ثبقس. ثب ایي ٍخَز، قجل اظ 

ایٌکِ ثتَاى ایي ػَاهل ضا زض اًؿبى ثطضؾی کطز، تَؾؼِ 

پیف ثبلیٌی اضبفی هَضز ًیبظ اؾت، اظ خولِ اؾتفبزُ اظ 

ّبی تَهَض زاذل ثسى ٍ هطبلؼبت اضبفی زض هَضز  هسل

 Retinoid Xهرفف  RXRA .(51) هکبًیؿن اثط آًْب

Receptor Alpha  اؾت کِ غًی اؾت کِ پطٍتئیي آلفب

یک گیطًسُ  RXRAکٌس.  ضا کس هی Xگیطًسُ ضتیٌَئیس 

ای، هبًٌس  ّبی ّؿتِ ای اؾت کِ ثب ؾبیط گیطًسُ ّؿتِ

ّبی  ( ٍ گیطًسRARsُّبی اؾیس ضتیٌَئیک ) گیطًسُ

( ّتطٍزایوط PPARsفؼبل قسُ ثب تکثیط پطاکؿی ظٍم )

زّس. ایي ّتطٍزایوطّب ًقف اؾبؾی زض  تكکیل هی

زٌّسُ  ّبی ؾیگٌبل تٌظین ثیبى غى زض پبؾد ثِ هَلکَل

هرتلف اظ خولِ ضتیٌَئیک اؾیس ٍ اؾیسّبی چطة 

زّی  ّوبًطَض کِ زض تحلیل هؿیطّبی ؾیگٌبل زاضًس

ّبی ؾیگٌبل  هَلکَل .(41) هسُ هكبّسُ قسآثسؾت 

تَاًس توبیع ضا  هیزٌّسُ هرتلف هبًٌس اؾیس ضتیٌَئیک 

ّبی ؾططبًی تروساى  القب کٌس ٍ اظ ضقس ؾلَل

ضتیٌَئیک اؾیس ّوچٌیي هوکي اؾت ٍ خلَگیطی کٌس 

ثیبى غى هطثَط ثِ تکثیط ؾلَلی ٍ آپَپتَظ زض 

اؾیسّبی ّبی ؾططبى تروساى ضا تٌظین کٌس  ؾلَل

تغییطات هتبثَلیؿن اؾیسّبی چطة هی تَاًٌس اظ ططیق 
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ّبی  تَاًس ثط ضقس، تکثیط ٍ هتبؾتبظ ؾلَل چطة هی

هرفف  PIK3CA .(55) أثیط ثگصاضزؾططبًی تروساى ت
Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase 

یط ظیط ٍاحس کبتبلیعٍضی آلفب اؾت. ایي غًی اؾت کِ ظ

( PI3Kکیٌبظ )-3فؿفبتیسیل  p110αٍاحس کبتبلیعٍضی 

یک خعء حیبتی اظ هؿیط  PIK3CAکٌس.  ضا کس هی

PI3K یٌسّبی ؾلَلی هرتلف اظ ااؾت کِ زض تٌظین فط

 خولِ ضقس ؾلَلی، تکثیط، ثقب ٍ هتبثَلیؿن ًقف زاضز

زض اًَاع هؼوَلا  PIK3CAخْف زض غى  .(44)

هرتلف ؾططبى اظ خولِ ؾططبى تروساى یبفت 

تَاًٌس هٌدط ثِ اذتلال زض  ّب هی قَز. ایي خْف هی

ٍ زض ًتیدِ ضقس ٍ ثقبی ؾلَلی  PI3Kتٌظین هؿیط 

ّبی  کٌتطل ًكسُ قَز. زض ؾططبى تروساى، خْف

PIK3CA  ثب پیكطفت تَهَض، هقبٍهت زض ثطاثط زضهبى

ؾططبى تروساى، زض  آگْی ضؼیف هطتجط اؾت. ٍ پیف

ثب پیكطفت تَهَض، هقبٍهت زض  PIK3CAّبی  خْف

آگْی ضؼیف ّوطاُ اؾت.  زضهبًی ٍ پیف ثطاثط قیوی

، کِ اغلت PI3K/AKT/mTORّسف قطاض زازى هؿیط 

ثی ًظن اؾت، ثِ ػٌَاى  PIK3CAّبی  ثِ زلیل خْف

یک اؾتطاتػی زضهبًی ثبلقَُ زض زضهبى ؾططبى تروساى 

هرفف  PGR .(45, 18, 2) ظبّط قسُ اؾت

Progesterone Receptor  ِاؾت کِ پطٍتئیٌی اؾت ک

ّبی  گیطًسُقَز.  کسگصاضی هی PGRتَؾط غى 

ؾبظی اثطات  پطٍغؾتطٍى ًقف هْوی زض ٍاؾطِ

ّبی  پطٍغؾتطٍى، یک َّضهَى خٌؿی ظًبًِ، زض ثبفت

کِ ثب ًتبیح اًتَلَغی ٍ هؿیطّبی  ّسف زاضًس

ظهیٌِ زض . (1) ضززّی ثسؾت آهسُ ؾبظگبضی زا ؾیگٌبل

تَاًس  ّبی پطٍغؾتطٍى هی ؾططبى تروساى، ثیبى گیطًسُ

 ثط ضفتبض تَهَض ٍ پبؾد ثِ زضهبى تأثیط ثگصاضز.

ّبی پطٍغؾتطٍى  زّس کِ گیطًسُ تحقیقبت ًكبى هی

ٍیػُ  ّبی تروساى، ثِ هوکي اؾت زض ثطذی اظ ؾططبى

ّبی ذبنی هبًٌس ؾططبى تروساى  زض ظیطگطٍُ

س. ٍخَز یب ػسم ٍخَز آًسٍهتطیَئیس ٍخَز زاقتِ ثبق

ّبی ؾططبى تروساى  ّبی پطٍغؾتطٍى زض ؾلَل گیطًسُ

ّبی  تَاًس ثط ضقس، ثقب ٍ پبؾد آًْب ثِ زضهبى هی

، ّوچٌیي ثِ CCNB1 .(32) َّضهًَی تأثیط ثگصاضز

قَز، پطٍتئیٌی اؾت کِ  قٌبذتِ هی Cyclin B1ػٌَاى 

زض تٌظین چطذِ ؾلَلی ًقف زاضز. زض ظهیٌِ ؾططبى 

ًقف هْوی زض تطٍیح تقؿین ٍ  CCNB1تروساى، 

زض  CCNB1تکثیط ؾلَلی زاضز. ثیبى ًبثدبی 

ّبی هرتلف اظ خولِ ؾططبى تروساى هكبّسُ  ؾططبى

قس ٍ پیكطفت تَهَض تَاًس ثِ ض قسُ اؾت کِ هی

اًس کِ ؾطَح  هطبلؼبت تحقیقبتی ًكبى زازُ کوک کٌس.

ّبی ؾططبًی تروساى  زض ؾلَل CCNB1ثبلای ثیبى 

آگْی ضؼیف ٍ هقبٍهت  ثب ضفتبض تْبخوی تَهَض، پیف

ثِ  CCNB1زضهبًی هطتجط اؾت. هْبض  زض ثطاثط قیوی

ػٌَاى یک اؾتطاتػی زضهبًی ثبلقَُ ثطای ّسف قطاض 

ّبی ؾططبى تروساى ٍ افعایف ًتبیح زضهبى  زازى ؾلَل

کِ ثِ ًبم  CHEK1 .(15) پیكٌْبز قسُ اؾت

Checkpoint Kinase 1 قَز، پطٍتئیٌی ًیع قٌبذتِ هی 

ًقف زاضز. زض  DNAاؾت کِ زض هؿیط پبؾد آؾیت 

ًقف هْوی زض حفظ  CHEK1ظهیٌِ ؾططبى تروساى، 

ثجبت غًَهی ٍ تٌظین پیكطفت چطذِ ؾلَلی زض پبؾد 

حقیقبتی هطبلؼبت ت .(34) کٌس ایفب هی DNAثِ آؾیت 

ّبی  زض ثطذی اظ ؾلَل CHEK1اًس کِ ثیبى  ًكبى زازُ

ؾططبًی تروساى افعایف یبفتِ اؾت ٍ ثیبى ثیف اظ 

حس آى ثب ضقس تَهَض، ثقب ٍ هقبٍهت زض ثطاثط قیوی 

ثِ ػٌَاى یک  CHEK1زضهبًی هطتجط اؾت. هْبض 

ّبی  اؾتطاتػی زضهبًی ثبلقَُ ثطای حؿبؼ کطزى ؾلَل

ی زضهبًی ٍ افعایف ًتبیح ؾططبًی تروساى ثِ قیو

کِ ثِ ػٌَاى  PIK3R1 .(16) زضهبى ثطضؾی قسُ اؾت

کیٌبظ ًیع -3-ظیطٍاحس تٌظین کٌٌسُ فؿفَئیٌَظیتیس

قَز، یک ظیطٍاحس تٌظین کٌٌسُ آًعین  قٌبذتِ هی

( اؾت. زض ؾططبى PI3Kکیٌبظ )-3فؿفَئیٌَظیتیس 

، اظ خولِ خْف یب PI3Kتروساى، تغییطات زض هؿیط 

تَاًس ًقف هْوی زض  ، هیPIK3R1اذتلال زض تٌظین 
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، PIK3CG .(43) تَؾؼِ ٍ پیكطفت تَهَض زاقتِ ثبقس

ّوچٌیي ثِ ػٌَاى گبهب ظیطٍاحس کبتبلیعٍضی 

قَز،  کیٌبظ قٌبذتِ هی-3ثیؽ فؿفبت -4،5فؿفبتیسیل 

 p110γغًی اؾت کِ ظیط ٍاحس کبتبلیعٍضی 

کٌس.  ( ضا کس هیPI3Kکیٌبظ )-3فؿفَئیٌَظیتیس 

PIK3CG  زض هؿیط ؾیگٌبلیٌگPI3K  ًِقف زاضز ک

ًقف هْوی زض تٌظین فطآیٌسّبی ؾلَلی هرتلف اظ 

هطبلؼبت . (36) خولِ ضقس، تکثیط ٍ ثقبی ؾلَل زاضز

اًس کِ خْف یب تغییط زض ثیبى  تحقیقبتی ًكبى زازُ

PIK3R1  ٍPIK3CG ؾبظی  س هٌدط ثِ فؼبلٌتَاً هی

ّبی ؾططبى تروساى  زض ؾلَل PI3Kًبثدبی هؿیط 

تَاًس ثبػث ضقس، ثقب ٍ  ؾبظی هی س. ایي فؼبلًقَ

تْبخن ؾلَلی قَز ٍ ثِ تْبخوی تَهَض ٍ هقبٍهت زض 

ًتبیح حبنل اظ آًبلیعّبی  .(29) ثطاثط زضهبى کوک کٌس

زّس کـِ چٌسیي هؿیط  اًدبم قسُ ثِ ٍضَح ًكبى هی

قًَس،  تٌظین هیتَؾط ثطثطیي زض ؾططبى تروساى 

فبکتَضّب ٍ ؾططبى تروساى ٍ ی هطتجط ثـب ّب غى

طَض هساٍم ٍ  هرتلف ثِهطتجط  قٌبؾی ٌیػَاهل ایو

اًس. زض تدعیِ ٍتحلیل ایي  قسُقست تٌظین هدسز  ثِ

 ی ثسؾت آهسُّب غىهؿیطّب ّوچٌیي هكبّسُ قس کِ 

ظایی، تکثیط ؾلَلی،  ضگ ،ضقس، تکثیط ٍ ثقبی ؾلَل زض

هْبخطت، تْبخن، آپَپتَظ، هقبٍهت زاضٍیی ٍ 

ثبقٌس. زض هدوَع، زض ایي  زضگیط هیّبی ایوٌی  پبؾد

آًبلیع زٍ گطٍُ غًی ط ؾغى تَ 62هطبلؼِ حسٍز 

توبم اّساف حسٍزا زض ثـب ایي حبل، . آهسثسؾت 

قَاّس ظیبزی زض هطبلؼبت زیگط ٍخَز زاقت  هكتطک

ؾططبى ّب زض فطایٌس ثیوبضی  زاز آى کِ ًكبى هی

اظ ططیق فبکتَضّب ٍ ػَاهل ٍ هؿیطّبی هجتٌی  تروساى

هْوی  ًقف ، هَلکَلی ٍ ظیؿتیفطایٌسّبی ؾلَلیثط 

هسُ زض آی ثسؾت ّب غىزضک ًقف  کٌٌس. ایفب هی ضا

کِ  یّبی ّسفوٌس ؾططبى تروساى ثطای تَؾؼِ زضهبى

تَاًس ًتبیح ثیوبض ضا ثْجَز ثركس ٍ ثط هقبٍهت  هی

زاضٍیی زض ایي ثیوبضی چبلف ثطاًگیع غلجِ کٌس، ثؿیبض 

  هْن اؾت.

 گیريًتیجِ

زّس کِ ثطثطیي ثب تبثیط ضٍی ضقس،  ایي هطبلؼِ ًكبى هی

هْبخطت، تْبخن،  ظایی، ضگ تکثیط ٍ ثقبی ؾلَل،

تَاًس  ّبی ایوٌی هی آپَپتَظ، هقبٍهت زاضٍیی ٍ پبؾد

ی ّب غىزض زضهبى ؾططبى تروساى ثب ّسف قطاض زازى 

 ثب ایي حبلزذیل زض ؾططبى تروساى اؾتفبزُ قَز، 

ثیكتط ثِ  تأییسثطای زضک کبهل ًحَُ ػولکطز آى ثِ 

 ٍؾیلِ هطبلؼبت ثبلیٌی ًیبظ اؾت.
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