
  ,September, 5614/volume & issue,  NCMBJ 2024-1403، پائیز 56/14های بیوتکنولوژی سلولی و مولکولی، دوره و شماره فصلنامه تازه

 Research Article-مقاله پژوهشی

 

15 

Modeling the transcriptome pattern of airway epithelial  

cells effective in the progression of 

 chronic obstructive pulmonary disease 

Sadegh Azimzadeh1*, Jafar Salimian2, Ali Ahmadi3 

1- Chemical Injuries Research Center, Systems Biology and Poisonings Institute, Baqiyatallah University of Medical 

Sciences, Tehran, Iran 

2- Applied Virology Research Center, Baqiyatallah University of Medical Sciences, Tehran, Iran 

3- Molecular Biology Research Center, Systems Biology and Poisonings Institute, Baqiyatallah University of Medical 

Sciences, Tehran, Iran 

 

Abstract 

Aim and Background: Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a progressive respiratory disease that 

has a significant impact on community health. Airway epithelial cells play a crucial role in maintaining airway 

health as a defensive barrier against external threats. In this study, using transcriptome data modeling, genes 

associated with COPD have been identified in airway epithelial cells. The main objective of this study was to 

identify functional modules related to COPD in these cells. 

Material and methods: The role of airway epithelial cells in COPD was investigated in this study using 

transcriptome data modeling. Transcriptome samples from non-smoker groups and patients at different stages of 

the disease were analyzed, and functional modules were identified using gene co-expression network analysis and 

gene regulatory network plotting methods. 

Results: The genes PLAG1, CYP4Z1, ME1, MUCL1, and TLR5 have the highest betweenness centrality scores 

and the genes CYP4Z1, PLAG1, SLITRK6, GLI3, and CABYR have the highest degrees in the resulting functional 

cluster.  

Conclusion: A better understanding of the biological mechanisms and contributing factors in COPD may help to 

develop to new approaches for diagnosis, prevention, and treatment of this disease. With further research and 

experimentation, the role of airway epithelial cells in COPD can be enhanced, leading to the development of novel 

and more effective strategies to combat this condition. 
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  الیتلیاپ یهاسلول پتومیترنسکر یالگو یسازمدل

 یویر مزمن انسداد   ی ماریب شرفتیپ در مؤثر ییهوا راه
 صادق عظیم زاده1*، جعفر سلیمیان2، علی احمدی3

 ها، دانشگاه علوم پزشکی بقیه الله، تهران، ایرانهای شیمیایی، انستیتو سیستم بیولوژی و مسمومیتمرکز تحقیقات آسیب .1

 رانیالاعظم )عج(، تهران، ا اللههیبق یدانشگاه علوم پزشک ،یکاربرد یشناسروسیو قاتیمرکز تحق .2

 )عج(، تهران، ایران اللههیبق یدانشگاه علوم پزشک ها،تیو مسموم یولوژیب ستمیس تویانست ،یمولکول یولوژیب قاتیمرکز تحق. 3
 

 دهیچک
 یمهم ریتأث جامعه سلامت بر که است هوندشریپ   ی ویر یماریب کی( COPD) یویر مزمن انسداد یماریب :هدف و سابقه

 ییهوا راه سلامت حفظ در یمهم نقش ،یخارج یاهدیتهد برابر در یدفاع سد عنوانبه ،ییهوا راه الیتلیاپ یهاسلول. گذاردمی

 ییهوا یهاسلول در COPD یماریب با مرتبط یهاژن پتوم،یترانسکر ۀداد یسازمدل از استفاده با مطالعه، نیا در. کنندیم فایا

 .باشدمی  هاسلول نیا در COPD با مرتبط یعملکرد یهاخوشه ییشناسا مطالعه، نیا یاصل هدف. اندشده ییشناسا الیتلیاپ

. شد  یبررس پتومیترانسکر ۀداد یسازمدل از استفاده با COPD در الیتلیاپ یهاسلول نقش مطالعه، نیا در: هاروش و مواد

 میترس روش از استفاده با و شد لیتحل یماریب مختلف مراحل در مارانیب و یگاریرسیغ یهاگروه از پتومیترانسکر یهانمونه

 .ندشدییشناسا یعملکرد یهاخوشه ژن،انیب میتنظ ۀشبک و ریفراگ یهادرخت

 را ییزارگ و هاسلول از ییزدات  ی سم یستیز یندهایفرآ نقش شدکه ییشناسا یعملکرد ۀخوش کی مطالعه، نیا در: هایافته

 نیبالاتر یدارا TLR5و  PLAG1، CYP4Z1، ME1، MUCL1 یها. ژندهدیم نشان یستیز یندهایفرآ ریسا از تررنگر  پ 

 از آمدهدستبه ۀشبک در درجه نیبالاتر یادار CABYRو  CYP4Z1، PLAG1، SLITRK6، GLI3 یهاو ژن یمرکز یهاشاخص

 .بودند یعملکرد یهاخوشه

 ص،یتشخ در دیجد یهاروش ۀتوسع به تواندیم COPD در مؤثر عوامل و یستیز یهاسمیمکان از بهتر شناخت :یریگجهینت

 در الیتلیاپ ییهوا یهاسلول نقش توانیم شتر،یب هایشیآزما و هاقیتحق ۀادام با. کند کمک یماریب نیا درمان و یریشگیپ

COPD دنمو کمک یماریب نیا با مقابله در کارآمدتر و نینو یهاروش ۀتوسع به و داده بهبود را. 

 .پتومیترنسکر ،یمیتنظ ۀشبک یسازمدل ال،یتلیاپ ،یویر مزمن انسداد: یدیکل گانواژ

 

مقدمه
در تبادل  یقسمت دستگاه تنفس نیترمهم عنوانبه هاهیر

مختلف بدن  یهابافت ژنیاکس نیجهت تأم یتنفس یگازها

به  یادیز دافرا ههر سال .دارند نقش کربن دیاکسیو دفع د

که باعث کاهش  شوندیم مبتلا یویر مختلف یهایماریب

. گرددیم روزمره یهاتیسطح عملکرد فرد در فعال

-یماریب نیا نیب در (COPD) 1یویر یانسداد یهایماریب

 
1 Chronic Obstructive Pulmonary Disease 
2 Airway 

 مهم عوامل از یکیبرخوردار بوده و  یاژهیو تیاهم از ها

 ها،یماریب نیا .(1) است جهان سراسر در افراد ریوممرگ

و  یآلوئول یمجار ها،ژهینا    یی هوا   ی انسداد مجار موجب

 راه درهوا  انیبروز مقاومت به عبور جر و شوندیم هاآلوئول

 انسداد یهایماریب انواع انی. از م(2) گرددیم 2ییهوا

 یشتریب وعیو آسم ش یویر             انسداد مزمن  یماریب ،یویر

 ریومو مرگ یناخوش وع،یش ۀوستیپ شیافزا .(4 ،3) دارند

 ۀدرج یهااز چالش یکی یویر             انسداد مزمن  یماریاز ب یناش

 ،5) شودیمحسوب م یبهداشت یهادر مراقبت یاول جهان

 یماریب نیا یبالا   ی اجتماع و یاقتصاد ،یپزشک تیاهم. (6

 افتنی یبرا یفراوان   ی جهان ۀعلاق که استسبب شده

 یراستا در یدرمان و یبنددسته ،یصیتشخ یهاروش

 ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ 

  نویسنده مسئول:

های شیمیایی، انستیتو سیستم بیولوژی و مرکز تحقیقات آسیب

ها، دانشگاه علوم پزشکی بقیه الله، تهران، ایرانمسمومیت  

: پست الکترونیکی   

azimzadeh.jam.sadegh@gmail.com 

09/11/1402 :دریافت تاریخ  
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 کی عنوانبه. دیآ وجودبه یماریب نیا یریشگیپ و تیریمد

 نیدر بروز ا یعوامل مختلف ر،یو فراگ دهیچیپ یماریب

 یکی عنوانبه گاریس مصرف هرچندند. هست اثرگذار یماریب

 است شدهیمعرف یماریب نیا ظهور یبرا رخطر  پ  عوامل از

مبتلا  یماریب نیبه ا یگاریاز افراد س درصد 25تنها  اما

 یکیژنتیو اپ یکیاختلافات ژنت لیدلبه تواندیم که شوندیم

و  هاندهیآلا شیافزا ،یزندگ نابهنجار بکس. (8 ،7)باشد 

 هستند که یموارد هجمل از اتیکاهش سن استعمال دخان

 .شودیم در سراسر جهان یماریب نیا وعیش شیبه افزا منجر

در  هاآن ۀجامع سن نیانگیم که ییکشورها در ژهیوبه

 گر،ید عبارت به؛ (11-9) افتیخواهد  شیافزا یآت یهاسال

بروز این بیماری استعمال دخانیات و یا            عامل اصلی  اگرچه

قرار گرفتن در معرض مداوم دود آن، گردوغبار و آلودگی 

 معادن مدت درتنفسی، حضور طولانی مکرر هایهوا، عفونت

 جامد و زیستی هایسوخت مصرف طلا، ،سنگزغال

های کارخانه وسنگ زغال ،چوب ،حیوانی فضولات همچون

استعداد ژنتیکی و  ؛ امااستشدهپنبه عنوان  نساجی و

داری با بروز این بیماری زندگی شهرنشینی ارتباط معنی

و  جمعیت. با افزایش آتی میانگین سن (15-12) دارند

شود که بینی میپیش ،افزایش استعمال دخانیات در کشور

 یندههای آبروز این بیماری در جمعیت ایران نیز در سال

حاضر، این بیماری با درحال .(16)بیشتر از گذشته باشد 

 ۀدر رتب ،2019ومیر در سال میلیون مرگ 23/3بیش از 

 .(17) ومیر در جهان قرار داردعوامل مرگ سوم

 تیو اهم نقش بیان یبرا یفراوان مطالعات ریاخ یهادهه رد

. استشده انجامانسان  ۀیر سلامت در الیتلیاپ یهاسلول

 ۀوستیبه هم پ ۀشبک نیا که هیاول یهادگاهیبرخلاف د

امروزه  دانستند،یم یو تبادل یمحافظت یاهیرا تنها لا یسلول

 ساختار، در یمرکز یگرهامیتنظ عنوانها  بهسلول نیا

 جمله از. اندشناخته شده التهاب  تیشروع و هدا ،عملکرد

و  های کلارا، ماکروفاژهاها، سلولاین سلول نیترمهم

ی اپیتلیال در هاسلول باو  هم باهستند که همگی  هاگابلت

ارتباط مستمر هستند. در شرایط عفونی و یا آسیب 

ذاتی و        ایمنی از طریق  التهابهای بافت ریه، سلول

 ۀواسطهبو شده  آغازهای اپیتلیال و ماکروفاژ سلول

و  فراخوان سازگاری       ایمنی  ۀ، سامانی دندریتیکهاسلول

نقش  ۀدهندمطالعات اخیر نشان .شودیمالتهاب تشدید 

بروز و  در هوایی راه اپیتلیال هایسلول کلیدی و مهم

در  .(19 ،18) بیماری انسداد مزمن ریوی است        پیشروی 

تنظیمی  ۀاست در قدم اول شبکپژوهش حاضر، سعی شده

اپیتلیال راه  هایسلولترنسکریپتومیکس  ۀبا استفاده از داد

های در شدت هوایی در بیماران مبتلا به انسداد مزمن ریوی

 
1 Robust Multichip Average 

مختلف  یهاژن نیب یمیارتباط تنظ مختلف ترسیم شود و

 دندهیقرار م ریتأثتحت را یسلول متفاوت یهاپیکه فنوت

 یماریب   ی شرویپ در لیدخ یهاژن. سپس دگرد یبررس

باهم ادغام شود.  جیشده و نتا یسازمدل یویر مزمن انسداد

 ریفراگ درخت تمیالگور از دهااستف بامقصود،  نیا یبرا

(MST)، یماریب یشرویپ طول در که ییهاژن ۀنیکم 

آن در  جینتا سپس و شده ییشناسا دارند یجیتدر راتییتغ

قرار  لیوتحلهیآمده ادغام و مورد تجزدستبه یمیتنظ ۀشبک

 گرفته است.

 پژوهش روش

 هاداده یآورجمع

 درمقالات منتشر شده  درمنابع  مرور ،حاضر ۀمطالع در

 یجووجست سپس وشد  انجام PubMed ۀداد گاهیپا

صورت  Google Scholar ۀداد گاهیپا قیطر از یلیتکم

 COPD, chronic) مختلف یهاواژهدیکل. گرفت

obstructive pulmonary disease, Emphysema )یبرا 

انسداد مزمن  یماریدر ب دهیرس چاپ هبمقالات  یآورجمع

 Epitheli* AND (RNA-seqشروط  ازشد.  استفاده یویر

OR RNAseq OR “RNA sequencing Transcriptom* 

OR microarray OR “gene expression profil* OR  )

 هدف با مطابق جووجست نمودن هدفمند و محدود یبرا

مقالات،  یاز غربالگر پسحاضر استفاده شد.  پژوهش

 قرار موردمطالعه وانتخاب شده  کیپتومیترنسکر مطالعات

 در شدهاشاره یهادواژهیبا استفاده از کل نیا برعلاوه. ندگرفت

و  GEOحجم بالا همچون  یهاداده یداده حاو یهاگاهیپا

ArrayExpress شد استفاده زین. 

 هیزآرایر ۀداد زیآنال

 یمختلف یافزارنرم یهابا استفاده از بسته ژنانیب زیآنال

 باها داده یسازنرمال و یفیک کنترل و R ۀبرنام تحت

و  یآمار هایهسیمقا ،Affy (20) افزارنرم از استفاده

 ،Limma (21) افزارنرم با یافتراق یهاژن یجووجست

و  Genefilter (22) افزارنرم با انیب ۀداد نمودن غربال

 ها،یآلودگ انجام شد. SVA (23) افزارنرم اثر بچ با لیتعد

 میترس قیمونوتون از طر عیو توز یراکرویم یهالکه

 ستوگرامیو ه MA plot، Box plotمختلف  ینمودارها

 ۀداد یدارا یهاتراشه و گرفته قرار یموردبررس ،انیب عیتوز

 پردازششیپ ۀمرحل. دیگرد حذف وبیمع ایپرت  یانیب

 و یسازنرمال نه،یرنگ زم حیتصح ۀمرحل سه شامل

. در (20)انجام شد  1RMAروش از استفاده با یسازخلاصه

 نیچند زمانهم طورهکه ب 2چندگانه   ی اسهیمقا یهاآزمون

2 Multiple Comparison 
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 از ممانعت یبرا. ابدییم شیافزا شودیم انجام آزمون

 یخطا نیمشکل و حفظ تعادل ب نیا نوع اول یخطا شیافزا

 1هشتباا فکتشاا خنر همچون ییهانوع اول و دوم از روش

(FDR )از  یافتراق یهاژن یبررس ی. براشودیم استفاده

 هر یداریمعن لیتعد با همراه برابر دواز  شیب انیشدت ب

مراحل  نیب هاییهسیمقا. شد استفاده( FDR<0.1) سهیمقا

 .دیانجام گرد یماریمختلف ب

 یافتراق یهاژن یسازیغن

 از یستیز یندهایفرآ در یافتراق یهاژن یسازیغن یبرا

وابسته  ClueGO ۀافزون از استفاده با و 2GO یژن ۀداد گاهیپا

 یهاافزونه ژن نی. ا(24)انجام شد  پیتواسکیسا افزاربه نرم

را در  هاآنحضور  یداریمعن و افتیدر را یموردبررس

 یهاگاهیدر پا یکیو متابول یرسانامیمختلف پ یرهایمس

و  GO، 3KEGG، WikiPathwaysمختلف همچون  ۀداد

Reactome کندیم یبررس. 

 آراکنه یمیتنظ ۀشبک

 یفازها در الیتلیاپ یهاسلول یولوژیزیدرک ف یبرا

شد.  انجام یکیژنت یهامعکوس شبکه   ی مهندس مختلف،

 یسلول ۀاست که بتواند شبک یگراف دیها تولروش نیا هدف

ها دهد که در آن ژن شیساخته و نما ییرا با صحت بالا

 گرفته درنظر یمیتنظ ارتباط عنوانبه هاالی و رأس عنوانبه

 در minet (25) یافزارنرم ۀبست از مطالعه نیا در. نداشده

R افزار و نرمgeWorkbench (26) آوردن دستبه یبرا 

در  شدهساخته ۀشبک. شد استفاده آراکنه یمیتنظ ۀشبک

شد.  زیشده و آنال یرسازیتصو پیتواسکیساافزار ادامه در نرم

 ۀموجود در تراش یهابا توجه به بالا بودن تعداد پروب

 یهاپروب ،یتکرار یهاشبکه، ژن نیا ساخت یبرا هیزآرایر

ژن غربال شدند.  کی یمشترک برا یهاو پروب ریبدون تفس

 رسونیپ یهمبستگ یهاشاخصبا  هاپروب نیب ارتباط

(7/0r ≥  )یداریمعن سطح و p-value  ≥ 0.01میترس یبرا 

مربوط  ۀشبک نیهمچن و انتخاب شده آراکنه یمیتنظ ۀشبک

است  یتمیالگور 4آراکنهاستفاده شد.  یماریب یشرویبه پ

 میتنظ ۀشبک تواندیم هیزآرایر انیب ۀکه با استفاده از داد

 .(27)را استنتاج کند  انیب

 گراف زیو آنال میترس

 تیمرکز ،یخروج و یورود یهامطالعه از درجه نیا در

 مختلف یرهایمتغ عنوانبه 6ینینابیب تیو مرکز 5یکینزد

 تیمرکز ریشبکه استفاده شد. متغ لیوتحلهیتجز در

 ریتأث ۀدهندنشان که است کیصفر و  نیب یعدد ینینابیب

 تیمرکز. (28)است  گرید یهارأس یرأس بر رو کی

بوده و  کیصفر و  نیاست که ب یگریشاخص د زین یکینزد

است.  گرید یهابه رأس یرأس یکینزد زانیم ۀدهندنشان

و انتقال اطلاعات  یسرعت دسترس ۀدهندنشان ریمتغ نیا

 .(29)شبکه است  کی یهارأس نیب

 یماریب یشرویپ در مهم یهاژن ییشناسا

 تمیاز الگور یماریب یشرویپ در لیدخ یهاژن یبررس یبرا

SPD که در  ییهاژن تمیالگور نیاستفاده شد. بر اساس ا

 ییشناسادارند  یجیتدر راتییتغ یماریب یشرویطول پ

 یستیز نظر از راتییتغ نیا که شودیو فرض م شده

 ریفراگ درخت از روش نیا در نیبنابرا؛ هستند داریمعن

 نیب یشرویپ زمانهم تا است شده استفاده م  م ینیم

در  یماریب یشرویمربوط به پ یهامجهول و ژن یهانمونه

حداقل ژن در هر  ،آستانه حد یبرا. دیآ دستبه خوشههر 

 یخروج افتیدرعدم صورت در و 10 عدد از ابتدا خوشه

روش،  نیا یاجرا یبرا .شد استفاده زین 5 عدد از مناسب

 تمی. ابتدا با استفاده از الگورشودیم یچهار مرحله ط

 7یدسیاقل ۀفاصل اساسو بر means-Iterative k یبندخوشه

 مالینیم ریفراگ. سپس درخت شوندیم یبندخوشه هاژن

 یبرا. شودیم میترس و آمدهدستبه یژن ۀخوشهر  یبرا

که  شودیماستفاده  8بروفکا تمیالگور از درخت نیا میترس

 شدهشروع رأس کی از یتصادف صورتگراف به میدر آن ترس

وزن را دارد انتخاب  نیکمتر که یالیو سپس در هر مرحله 

 نمونه کی به مربوط رأس هر درخت، نیا در. شودیم

 یدسیاقل ۀفاصل هاالیمطالعه( بوده و وزن  نیدر ا هیزآرای)ر

 ۀمرحل در. دهدیم نشان را خوشهآن  یهاژنانیب سطح نیب

 ریفراگ یهادرخت و هاخوشه ۀهم نیب 9یبعد، مطابقت آمار

 (. 1)شکل  شودیم یبررسو  شدهرسم مالینیم
 

 

 

 

 

 
1 False Discovery Rate (Fdr) 
2 Gene Ontology 
3 Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) 
4 Algorithm for the Reconstruction of Accurate Cellular 

Networks (ARACNe) 
5 Closeness Centralities 

6 Betweenness Centralities 
7 Euclidean 
8 Boruka 
9 Statistical Concordance 

 و هاخوشه نیب یانطباق آمار ۀمحاسب ۀنحو -1 شکل

 مالینیم ریفراگ یهادرخت
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 :شودیعمل م ریز روش کار به نیا یاست. برا یسازمدل نیدر ا یدیکل یامرحله ،مرحله نیا

 شود.ها محاسبه میشده در کل نمونهانتخاب ۀخوشهای ژن ۀبراساس فاصل اقلیدسی ۀماتریس فاصل .أ

 د.نشوهای حداقل فراگیر به ماتریس مجاورت تبدیل میدرخت  .ب

 شود:مطابقت با استفاده از فرمول زیر محاسبه می عدد .ج

  

( کوچک باشد به s) آمده دستفاصله است. اگر عدد مطابقت به سیماتر Dمجاورت و  سیماتر Aعدد مطابقت،  sدر آن  که

 .است درخت و خوشهمطابقت  یمعن

شود.اگر دو محاسبه می 002/0داری آماری با حد آستانه ها در ماتریس فاصله، معنیبا استفاده از هزار بار جایگشت دادن نمونه .د

 به یک نحو در پیشروی  خوشهبه این معنی است که این دو  ،مینیمال مشترک باشند دارای یک درخت فراگیرژنی  ۀخوش

نام درخت هتوان آن دو را با یکدیگر ادغام نموده و درخت فراگیر حداقل جدیدی را ببیماری دخالت دارند و برای کاهش خطا می

ممکن است همبستگی  ، امایک درخت فراگیر حداقل مشترک هستندها هرچند دارای خوشهفراگیر کل ترسیم نمود. این 

برای ترسیم درخت فراگیر مینیمال کل و ژنی که دارای بالاترین مطابقت هستند  یهاخوشههایی از نداشته باشند. درخت

 د.نشواستفاده می

 

 جینتا ادغام

 یهاخوشهقبل شامل الف(  یهابخش جینتا ،مرحله نیا در

 یهاخوشهآراکنه، ب(    ی میتنظ ۀشبک از آمدهدستبه

( ج و مالینیم ریفراگ یهادرخت میترس از آمدهدستبه

 مختلف یفازها نیب یافتراق انیب زیآنال به مربوط جینتا

 ۀشبک زیآنال سپس. ندشد ادغام گریکدی با ،یماریب

 ابتدا ،شبکه دو نیاادغام  یبرا .شد انجام شدهادغام

به  مربوط یهاژن یبرادر شبکه  هاژن یگذاربرچسب

شده و با استفاده از  انجام 324و  119، 242 یهاخوشه

 یهاخوشهمربوط به  بیترتبه زرد و سبز اه،یس یهاهاله

 بر شبکه یزهایآنال سپس. استفاده شد 324و  119، 242

 اول یگیهمسا .ندانجام شد یعملکرد ۀخوش نیا یرو

 تیمرکز شاخص سه اساسبر شدهییشناسامهم  یهاسأر

 .شد یبررس درجه و یکینزد تیمرکز ،ینینابیب

 

 هاافتهی و جینتا

 یگروه نیب ۀسیمقا و داده یآورجمع

 ,GSE37147یهاداده ۀدست الیتلیاپ یهاسلول یبرا

GSE5058, GSE994, GSE5060, GSE4115, 

GSE10135, GSE4635, GSE17913, GSE19407, 

GSE20257, ۀدست هاآن نیب از که گرفتند قرار یبررسوردم 

 ،هانمونه یفراوان نیترشیب یدارا که GSE20257 ۀداد

 یبررس به مربوط نیهمچن و یماریب مختلف مراحل

 پلتفرم. شد انتخاب مطالعه یبرا ،بود ییهواراه  الیتلیاپ

 Affymetrixدسته داده  نیدر ا استفادهمورد )زیرساخت(

Human Genome U133 Plus 2.0 Array جدول) باشدیم 

1) (30). 
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 در مطالعه شدهیبررس یهاداده ۀمشخصات دست -1جدول 

 پلتفرم سال یبندگروه

 (رساختی)ز

 تعداد

 نمونه

 داده کد

 ،یگاریرسیغ

 یگاریس

2006 GPL80 3 GSE5060 

 ،یگاریرسیغ

 یگاریس

2004 GPL96 75 GSE994 

 انسداد ،یگاریس

 یویر مزمن

2006 GPL70 39 GSE5058 

 ،یگاریرسیغ

 انسداد ،یگاریس

 یویر مزمن

2013 GPL13243 269 GSE37147 

 ،یگاریرسیغ

 یگاریس

2010 GPL570 79 GSE17913 

 ،یگاریرسیغ

 انسداد ،یگاریس

 یویر مزمن

2011 GPL570 127 GSE19407 

GOLD I, II, III 2011 GPL570 135 GSE20257 

 ابتلا و یگاریس

 سرطان به

2006 GPL96 192 GSE4115 

 ،یگاریس

 یگاریرسیغ

2009 GPL570 92 GSE10135 

 ،یگاریس

 یگاریرسیغ

2009 GPL96 8 GSE4635 

 یافتراق زیآنال یبرا هیزآرایر ۀتراش یهاپروب مجموع از

نفر(،  52) یگاریرسیها از افراد غاستفاده شد. نمونه ژنانیب

 2ۀ مرحل و( نمونه 9) یماریب 1ۀ نفر(، مرحل 58) یگاریس

 ۀسیسه مقا .ندشد استفاده یبررس در( نمونه 12) یماریب

و  ]1ۀ مرحل:یگاریرسیغ[ ،]یگاری:سیگاریرسیغ[

 از منظور. گرفت قرار یبررسمورد ]2ۀ مرحل:یگاریرسیغ[

 یماریب GOLD-2و  GOLD-1 بیترتبه 2و  1 ۀمرحل

 ۀسیمقا سه در یافتراق یهاژن است. یویانسداد مزمن ر

و  ]1 ۀمرحل:یگاریرسیغ[ ،]یگاری:سیگاریرسیغ[

 جیو نتا 1 ۀشمار وستیدر پ ]2ۀ مرحل:یگاریرسیغ[

 .استآورده شده 2 ۀشمار وستیدر پ زین هاآن یسازیغن

 انیب راتییتغ یافتراق یهاژن   ی سازیو غن ییشناسا یبرا

مربوط به  جینتا ۀسیمقا. شد گرفته درنظر برابر دو یبالا

نشان داد که  الیتلیاپ یهاسلول یافتراق یهاژن   ی سازیغن

( و ری)چهار مس هاکیوتیمختلف پاسخ به زنوب یرهایمس

 نیو در ا یماریب نیدر طول ا ییزارگمربوط به  یرهایمس

 نیمربوط به ا یهاریمس نیبنابرا؛ دارد یها نقش مهمسلول

مربوط به  یعموم ۀداد یهاگاهیبا استفاده از پا ندیدو فرآ

و پس از  شدهاستخراج یکیو متابول یرسانامیپ یرهایمس

آن انجام گرفت.  یرو برو داده  قیتلف ،یلیمرور منابع تکم

 یرسانامیاز دو بخش پ هاکیوتیمربوط به پاسخ زنوب ریمس

 .استشده لیتشک یکیو متابول

 آراکنه یمیتنظ ۀشبک

 ،یافتراق یهامهم با استفاده از ژن یرهایمس میاز ترس پس

 20097 تعداد به     ب عد کاهش منظوربه تراشه یهاکل پروب

 ۀشبک میترس یبرا شدهغربال انیب ۀداد. ندشد غربال پروب

تعداد  با آراکنه یمیتنظ ۀاستفاده شد. شبک SPD و آراکنه

 الیتلیاپ یهاسلول یبرا 35963 الیو تعداد  12889رأس 

 همراه آراکنه ۀشبک در یافتراق یهاژن عیآمد. توز دستبه
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و  میترس پیتواسکیسا ۀبرنام در شبکه زیآنال یرهایمتغ با

 شد. زیآنال

 یماریب   ی شرویپ در لیدخ یهاژن

 یشرویپ در لیدخ یهاژن ،SPD تمیاستفاده از الگور با

 576 نیاز ب(. 1جدول  ،3 وستی)پ آمددستبه یماریب

 و 324، 119) خوشهدر سه  هاژنانیب ،شدهمحاسبه ۀخوش

 در لیدخ یهاانطباق داشت. ژن یماریب یشرویپ با( 242

. شدند یبررس زینآراکنه  یمیتنظ ۀشبک در یماریب یشرویپ

 شکلدر  SPDاز  آمدهدستبه مالینیم ریفراگ یهادرخت

 یشرویدر پ لیدخ یها. کل ژناستشده داده نشان 2

 .نداآورده شده 3 وستیپ در یماریب

 در یماریب یشرویپ با 119و  242 ۀخوشدو  یهاژنانیب

موجود  یهاژنانیب اما ،ابدییم شیافزا الیتلیاپ یهاسلول

 نشان انیب کاهش یماریب یشرویپ با 324 ۀخوشدر 

 کیدونیآراش یرهایمس در 119 ۀخوش یهاژن. دهندیم

و  هانیپروستاگلاند ها،یچرب ها،کیوتیزنوب به پاسخ د،یاس

 ریمس چیدر ه 242 ۀخوش یهاشدند. ژن یغن NRF2 ریمس

 یرهایدر مس زین 324 ۀخوشنشدند.  یغن یخاص ندیفرآ ای

 م،یکلس ،FGFR، ERBB2، ،IP3 ن،یپاسخ به انسول

آب، پاسخ به گلوکاگن، پاسخ به عفونت  یهموستاز

 دازیاکس توکرومیس ونیداسیاکس ریو مس یاکلیشیاشر

P450 شدند. یغن 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 .الیتلیاپ یهادر سلول SPD تمیاز الگور آمدهدستبه مالینیم ریفراگ یهاو درخت یماریب ی شرویپ در لیدخ یهاژن -2شکل 

 

. استشده یمعرف خوشهدر سه  انیشکل اول مربوط به ب سه

 هیزآرایر یهانمونه یبنددسته ۀدهندنشان ینییپا شکل

 یآب ،یگاریرسیغ= رهیت یآباست ) یماریب ۀمرحل براساس

 رهیت یاو قهوه 1ۀ مرحل= روشن یاقهوه ،یگاری= س یآسمان

 (.2ۀ مرحل= 

 جینتا ادغام

 یهاها در سلولرفتار ژن ترقیدق یبررس یادامه برا در

هاب  یها)ژن هاب یهاژن ۀشبکزیر ماران،یب نیا الیتلیاپ

استخراج شد.  آراکنه ۀشبک از( هاآناول  یگیو همسا

 ۀخوشهر  یهاژن ،شودیمشاهده م 3در شکل  طورکههمان

SPD یهامتصل هستند و ژن گریبه همد آراکنه ۀدر شبک 

 گریکدی به یمحدود یهاژن قیمختلف از طر یهاخوشه
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اول  یگیهاب و همسا یهاژن 4. در شکل اندشده متصل

 زینکاهش( /شی)افزا یانیب تیوضع و شدهداده شینما هاآن

اطراف  یهادر ژن انیب راتیی. تغاستشده قیتلف آن یرو بر

 راتییکه تغ رایز ،برخوردار است یادیز تیها از اهمهاب

   ی میدر اثر نقش تنظ انیکاهش ب ایو  شیمربوط به افزا

 هرچند .دنمو یاول بررس یهایگیهمسا در توانیم را هاژن

 یهااول ژن   ی گیهمسا در گرفته قرار یهاژن یموارد در

 ایو  شیافزا یدارا هاآناکثر  اما ،هستند یرافتراقیغ هاب

 هستند. انیکاهش ب

 الی 5 از شیب ای وهستند  5 ۀآراکن ۀشبک در که ییهاژن

 نیگرفته شدند. از ب نظرهاب در یهارأس عنوانبه داشتند

 ۀکه در شبک SPD ۀخوشآمده در سه  دستبه یهاژن

 مهم یهاژن عنوانحضور داشته و هاب بودند به آراکنه

انتخاب شدند )جدول  یماریب یشرویپ در لیدخ   ی میتنظ

 دهدیم نشان 119 ۀخوش یهاژن از آمدهدستبه ۀجینت(. 2

 نیمهم ا یسیو عامل رونو هاکیوتیزنوب به پاسخ ریمس که

 ی. برخشودیم ترفعال یماریب یشرویپ با ،NRF2 ر،یمس

 2جدول  نیدر ا زین NRF2 یسیهدف عامل رونو یهاژن

   ی شرویپ ها درژن نیا تیاهم ۀدهندوجود دارند که نشان

جزو  زین هاژن یقیتلف زیآنال در ریمس نیا. دهستن یماریب

مهم پاسخ به  ریبود. چهار مس شدهیغنمهم  یرهایمس

فهرست  .است جهینت نیا ۀدکنندییأت زین هاکیوتیزنوب

 تیمرکز یهاشاخص نیبالاتر یدارا یهاهاب و ژن یهاژن

 .استشده خلاصهنیز  2در جدول 

 :آراکنهو  SPDاطلاعات  ۀسیمقا از آمدهدستبههاب  یهاژن -2 جدول

 تیمرکز

 ینینابیب

مرکزیت 

 نزدیکی
 نام ژن خوشه درجه

۰/۰۰1۷2۴۸ 0/2047938 13 324 PLAG1 

۰/۰۰12۴1۸ 0/1996039 17 324 CYP4Z1 

۰/۰۰123۶۷ 0/1706898 9 119 ME1 
۰/۰۰11۸۹2 0/1682618 9 119 MUCL1 

۰/۰۰11132 0/1881514 8 324 TLR5 

۰/۰۰1۰۷۰2 0/1945492 12 324 SLITRK6 

۰/۰۰1۰۵۹۹ 0/1782193 10 324 GLI3 

۰/۰۰۰۷۹۴۵ 0/1710113 7 119 AKR1B10 

۰/۰۰۰۷11 0/1609168 7 119 CYP1B1 

۰/۰۰۰۶۴3۷ 0/1840206 8 324 PRKAR2B 

۰/۰۰۰۶23۸ 0/1598496 7 119 LOC344887 

۰/۰۰۰۵۹۰1 0/1975947 9 324 LOC285812 

۰/۰۰۰۵۰33 0/1557208 6 119 AKR1C3 

۰/۰۰۰۴۸۹۶ 0/1528732 10 119 CABYR 

۰/۰۰۰۴۶۴3 0/1729992 6 324 THSD7A 

۰/۰۰۰3۸۶۹ 0/1485458 5 119 SLC7A11 

۰/۰۰۰3۸33 0/1765866 5 119 NR0B1 

۰/۰۰۰3۶2 0/1461273 5 119 ADH7 

۰/۰۰۰3۴۶۴ 0/1475134 5 119 TXNRD1 

۰/۰۰۰23۵۹ 0/1905435 6 324 PRDM11 

۰/۰۰۰12۸۷ 0/1852431 5 324 GMNN 
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 .الیتلیدر سلول اپ رشبکهیز -3 شکل

تر بزرگ ۀ)انداز ینینابیب تیمرکز اساس بر هاسأر ۀانداز

 تی( و رنگ بر اساس شاخص مرکزشتریب تیمرکز یعنی

 ی نوران یها(. هالهشتریب تیمرکز شتریاست )رنگ ب یکینزد

 از آمدهدستبه مختلف ۀخوشسه  بیترتها بهاطراف رأس

 زرد و سبز اه،یس یهاهاله. دهندیرا نشان م SPD ۀشبک

هستند.  324و  119، 242 یهاخوشهبه  مربوط بیترتبه

 و 242 ۀخوشدو  یهاژنانیب یماریب ی شرویپ همراه با

-یم نشان انیب کاهش 324 ۀخوش یهاژن و شیافزا 119

 .دهند

 

 

 

 

 

 

 
و  SPD یهادرخت اطلاعات قیتلف از آمدهدستبه یهاهاب  -4 شکل

در  افتهیافتراق یهااطلاعات ژن قیتلف همراهآراکنه به یمیتنظ ۀشبک

 .استشکل نشان داده شده نیا

 

تنها در  ی افتراق=  رهیدا[ ،]یافتراقریغ=  مربع[ بیترتبه

=  یلوز[ ،]هایگاریتنها در س ی افتراق=  مثلت[ ،]2ۀ مرحل

= مشترک حداقل  یضلعشش[ ،]1ۀ تنها در مرحل ی افتراق

 رنگ[ ۀدهندنشان بیترتها بهرنگ و ]هاهسیدو تا از مقا نیب

و در طول  هاهسیمقا تمام نیب مشترک=  شکل دور اهیس

 نیب مشترک=  شکل دور رنگ رپ  ی آب رنگ[ ،]یماریب

 نیدور شکل = مشترک ب رنگکم یآب رنگ[ ،]2 و 1ۀ مرحل

بنفش دور شکل = مشترک  رنگ[و  ]1ۀ مرحل و هایگاریس

 .باشندیم ]2ۀ مرحل و هایگاریس نیب
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 بحث
 ژن،انیب ۀداد از استفاده با تا شد یسع زین مطالعه نیا در

مبتلا به  مارانیدر ب ییراه هوا الیتلیاپ یهاسلول تیفعال

 برعلاوه و شده مطالعه یماریب طول در یویانسداد مزمن ر

 زین یماریب   ی شرویپ در لیدخ یهامهم، ژن یرهایمس

 نیبه ا یابیدست یبرا. دنریقرار گ و بررسی قیتحقمورد

 بدون که شود انتخاب یتمیالگورتا  دگردی تلاشمنظور، 

مجهول  صورتبهو  یستیز یهافرضشیپ گرفتن درنظر

 مجهول یهاژن و ییشناسا را هانمونه یستیز   ب یترت بتواند

از مدل  نیبنابرا؛ کند یمعرف را یماریب یشرویپ در لیدخ
1SPD از استفاده با که است ییهاژن ییشناسا دنبالکه به 

 زیها را ننمونه نشیچ بیبتوان ترت هاآن انیب یاهرییتغ

 ،SPDمدل  در. (31)کند استفاده شد  ییشناسا یدرستبه

 یماریب یشرویپ نامعلوم در ۀنقط کی عنوانبه نمونه هر

 در یماریب یشرویپ شودیم فرض. شودیم گرفته درنظر

 اتفاق ینامعلوم و خاص یستیز یندهایفرآ قیطر از هانمونه

   ی شرویپ طبق هانمونه نشیچ یبررس برعلاوه. افتدیم

 زیهستند ن لیدخ یماریب   ی شرویپ در که ییهاژن ،یماریب

 در ژن 10 چنانچه رودیم انتظار یعبارتبه. شوندیم یمعرف

 نشیچ بیروش بتواند ترت نیسرطان نقش دارند ا   ی شرویپ

 ییشناساژن  10و آن  یماریب   ی شرویپ طبق را هانمونه

 نیشیپ      دانش  به گرید یهاروش برخلافروش  نیکند. ا

 .کندیاستفاده م انیوابسته نبوده و تنها از اطلاعات ب

 که نیشیپ یهامدل برخلاف شدهبیان مدل ن،یا برعلاوه

انشعابات  تواندیم سازندیم هانمونه از یخط بیترت تنها

 یهایژگیو گرید جمله ازکند که  ییشناسا زیمحتمل را ن

 یمدل از بازساز نیا یاصل ۀدیا. (33 ،32)روش است  نیا

و در پردازش  یوترینامرتب در علوم کامپ یایاش بیتتر

گرفته  2جهتهچند ریجهت انطباق و ساخت تصاو ریتصو

 مشترک نقاط ییشناسا هاروش نیا اساس. (34) استشده

 یهادرخت زین کیژنت در. است مختلف ریتصاو نیب ثابت و

جهت مرتب  یکیژنت   ی وستگیپ ۀنقش افتنی یبرا ریفراگ

 گرفته قرار مورداستفاده یکیژنت یهانشانگر بینمودن ترت

سرطان،    ی شرویپ در دشدهیکاند یهاژن از استفاده با. است

سرطان    ی شرویپ   ی بررس یبرا یکیلوژنتیدرخت ف میاز ترس

 .(35 ،32) استاستفاده شده

با استفاده از  هاسلول نیدر ا یمیظتن ۀشبک ن،یا برعلاوه

 یو بررس یمعکوس بازساز   ی مهندس صورتبه آراکنهروش 

 
1 Sample Progression Discovery (SPD) 

آن  جینتا ادغام و آراکنه   ی میتنظ ۀشبک   ی طراح جیشد. نتا

 نشان لیتحلمورد زین SPDاز  آمدهدستبه یهاخوشهبا 

در  ییزارگو  هاکیوتیپاسخ به زنوب ریدو مس که دهدیم

 جینتا به توجه با. دارند یاژهیو تیاهم یماریطول ب

 یمیتنظ ۀشبک در که یاافتهیافتراق یهاژن آمده،دستبه

 دخالت زین یماریب   ی شرویپ در نیهمچن و بوده هاب ۀآراکن

 زین یماریب ییزابیدر آس ییبالا تیاهم        احتمالا دارند 

 ۀها در شبکژن نیاول ا یگیهمسا یداشته باشند. بررس

 نیاول اکثر ا یگیکه همسا دهدینشان م نیچن زین آراکنه

دارند.  یافتراق انیهستند که ب ییهانیپروتئ ها،نیپروتئ

 مواد به پاسخ یرهایمس در هانیپروتئ نیاکثر ا نکهیا جالب

 که داشت توجه یستیبا. اندشده یغن زین ییزارگو  ی   سم 

 یسلولدرون ی   سم  مواد به دهندهپاسخ یهانیپروتئ اکثر

 نیابا استفاده از  الیتلیسلول اپ یهستند. به عبارت

 الخصوصیعلو  ی   سم  مواد نمودن یحال خنث در هامولکول

 یماریب طول در ندیفرآ نیا و است شده دیتول یهاندهیا    ا کس

   ی ماریدر ب شده گزارش طورکههمان .است فعال همچنان

در  لیدخ یهانیپروتئ انیب زانیم ،یویانسداد مزمن ر

. شودیم راتییتغ ارچد شدت به دوکس  ر  ستمیس میتنط

 یانیبشیرابطه وجود دارد که ب نیدر ا یمتعدد یهاگزارش

 یمخرب یجانب یاهها اثرژن نیا مدتیطولان انیب ای و

 یهاژن شتریب یبا بررس نیهمچنبگذارند.  یبرجا توانندیم

 یهاژن شتریباست که  مشخص ،ییزارگ ریمس در لیدخ

 یهستند که برخ یترشح ،یستیز ندیفرآ نیا در شدهیغن

به  تواندیم ، ودهندینشان م انیکاهش ب یو برخ شیافزا

 امیارسال پ درحال الیتلیاپ یهاباشد که سلول یمعن نیا

 ادیز احتمال بههستند و  آن مهار ایو  ییزارگ یبرا

 هانیپروتئ نیهدف ا یاصل یهاسلول ،الیاندوتل یهاسلول

داشته است.  انیب شیافزا CCL2مثال  عنوانبه. باشند

 که داد خواهند پاسخ گاندیل نیبه ا ییهاسلولهمچنین 

اند از باشند که عبارت CCR2 یعنیآن  ۀرندیگ یحاو

و  کیتیدندر بروبلاست،یف ال،یماکروفاژ، اندوتل یهاسلول

-دانیاکس تعادل خوردنهم  بر      اصولا . T یهاسلول

 یاصل یهابیآس جمله از ییزارگ نیهمچن و دانیاکسیآنت

 ساختار رییبه تغ منجر کههستند  COPD یماریدر ب

 ییهوا یهاراه حیدست رفتن عملکرد صح از و( نگیمودلی)ر

حضور  یماریب نیمربوط به ا یهاگزارش اساس بر .شوندیم

 سلول هر در آن دستنییپا یهاو نقش ژن رندهیگ نیا

2 Multi-View 
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 مارانیب نیا در هابیآس نیا اکثر و است متنوع و متفاوت

 .شودیم مشاهده

 ،CABYR، TXNRD1، AKR1C3، ADH7، ME1 یهاژن
SLC7A11، AKR1B10 و CYP1B1 هستند  یمهم یهاژن

در  هاآنمطالعه، دخالت  نیدر ا هاآن ییشناسا برکه علاوه

 ،هاژن نی. ااستو اثبات شده یبررس زین نیشیمطالعات پ

بوده و  گاریسدر پاسخ به استعمال  لیمهم دخ یهاژنجزو 

 نیا انیبه سرعت، ب و گاریبلافاصله پس از ترک س

 شدهانجام زیآنال. (36) گرددیبازم یبه حالت عاد هانیپروتئ

 دهدینشان م الیتلیاپ یهامطالعه در رابطه با سلول نیدر ا

 به پاسخ به مربوط ریمس در ریپذبازگشت یهاکه اکثر ژن

 نیاست که اول یمعن نیا به و ؛هستند لیدخ ی   سم  مواد

ترک  یماریب یشرویممانعت از پ یکار برا نیاقدام و بهتر

همچون  یندبازگشت  ک  یهااز ژن یبرخ یاست. ول گاریس

CXCL1 زین یبوده و برخ ییزارگمربوط به  ریدر مس 

 راتییتغ جادیدر ا دنتوانیم که هستند بازگشترقابلیغ

که  دننقش داشته باش هیبافت ر نگیمودلیرو  یساختار

 یهاژن با آراکنه ۀشبک انطباق. است ریناپذبازگشت یبیآس

 استخراج و یافتراق یهاو ژن یماریب   ی شرویپ در لیدخ

در هر  لیدخ یهاکه ژن دهدینشان م هاآن یالحاق ۀشبک

اند که جالب قرار گرفته خوشه کیدر  همبا SPD از خوشه

 یهاژن نیب یمیارتباط تنظ نیتوجه است. ا

 تیاهم از تواندیم یماریب یشرویدر پ شدهیبندخوشه

 در موجود یهاژن یسازیغن. باشد برخوردار ییبالا یدرمان

 ۀدهندنشان زین الیتلیاپ یهاسلول در یماریب یشرویپ

 ریمس قیاز طر کیوتیپاسخ به زنوب یرهایمس تیاهم

NRF2 خلط  ۀداد در که هاستیچرب سمیمتابول نیو همچن

 .(37) استگزارش شده زین

 xenobiotic glucuronidation، Metabolism یندهایفرآ

of xenobiotics by cytochrome P450  وcellular 

response to xenobiotic stimulus یهاریمس عنوانبه 

 خارج منشا با ی   سم  ییایمی)مواد ش هاکیوتیزنوبپاسخ به 

 پایگاه دادۀدر  رهایمس نیا یبررس. ندشد یغن (بدن از

KEGG رن،یبنزوپ به پاسخ یرهایمس که دندهینشان م 

 فعال نیکوتین و لنیکلروات یتر ن،یبنزوآنتراس لیمتید

 یکیمتابول یرهایمسکه  دهدیم نشان ما یبررس. اندشده

 طول در ی   سم  مواد نیا با مرتبط رسانامیو پ کنندههیتجز

که توسط  ییهاهمواره فعال هستند. ژن یماریب   ی شرویپ

-داشته انیب شیافزا شوندیم میتنظ NRF2 یسیعامل رونو

 هر. است نداشته انیب رییتغعامل  نیخود ا کهیدرحال اند

 دود که دهندیم نشان شبکه نیا در شدهمیترس ریمس چهار

 مستمر تیفعال سبب که است یاکنندهکیتحر عامل گاریس

 کی AhR عامل .شودیمواد م نیا ۀکنندزهیمتابول یهاریمس

در  یدیاست که نقش کل گاندیوابسته به ل یسیعامل رونو

از  سلول یعیطب   ی ولوژیزیفو حفظ  یکیمتابول یسازگار

 دو در هامیآنز نیا. دارد ی   سم  مواد ت  ی کاهش سم قیطر

 در CYP یهامیاول، آنز ۀمرحل در. شوندیم فعال مرحله

 یهامیدوم آنز ۀمرحل در سپس و شده فعال یتوکندریم

اول در  ۀمرحل یهامیآنز. شوندیفعال م NRF2وابسته به 

 سبب ییشناسا از پس و بوده ی           با مواد سم  میارتباط مستق

به  هاآننمودن  زهیمتابول قیاز طر هاآن ت  ی سم کاهش

 ۀیثانو ی   سم  مواد ادامه، در. شوندیم کمتر ت  ی با سم یمواد

عامل  میو تحت تنظ دوم ۀمرحل یهامیشده توسط آنز دیتول

 ،ADH7، ALDH3A1، UGTA شامل NRF2 یسیرونو

GSTA، ME1، GPX2، CBR1  وTXNRD1 طورهکه ب 

 .شوندیم یخنث و زهیمتابول دارند یشیکسا     پادا  تیفعال عمده

وارد  ای دیتول یاندهیاکس           اول مواد ا  ۀمرحل در یعبارت به

. (38)شوند  یخنث یستیبعد با ۀمرحل در که شوندیم سلول

 تیفعال ای و بالا اریبس ندهیاکس  ا  مواد حجم کهیدرصورت

 اتفاق یشیکسا      تنش ا  ،دننباش یدوم کاف ۀمرحل یهامیآنز

 میظتن تحت یهامیآنز تینقص در فعال کهیطوربه افتدیم

NRF2 یویر یهاکشنده است. اکثر سلول زبانیم یبرا 

هستند که نشان از  AhRاز  یغن الیتلیاپ یهاسلول ژهیوبه

. (39)است  AhR یهاگاندیل به هاسلول نیا یبالا تیحساس

 یافتراق یهاژن قیتلف همراهبه شدهمیترس ریمس یبررس

 مواد به پاسخ ریمس در مرحله دو هر بودن فعال از نشان

 .است ی   سم 

 ،CCL2، C3، PPP1R16B، SRPX2، SLIT2 یهاژن
CX3CL1  وIL1B یهانیپروتئ و یترشح یهانیپروتئ 

SFRP  وADM هستند که در  یسلولدرون یهانیپروتئ

خود سلول  برعلاوه نیبنابرا؛ شدند یغن ییزارگ ریمس

 نیا ریثأتممکن است تحت نیاتوکر صورتبهکه  الیتلیاپ

 نیا ۀرندیگ یدارا یهاسلول ریسا رد،یگ قرار هانیپروتئ

. رندیگیم قرار ریثأتتحت نیپاراکر صورتبه زین هانیپروتئ

گفت که ورود  توانیم پتومیترانسکر زیآنال بامجموع،  در

 موجب توتون و اکوبتناستعمال  ای یعیبه شکل طب هاندهیآلا

 کاهش منظوربه یتوکندریم داخل یهامیآنز تیفعال

 زانیم شیافزا بهکه در ادامه  گرددیم مواد نیا ت  ی سم

 دیدر ادامه با رسدیمنظر به .انجامدیم سلول درها ندهیکسا  ا 

 نیاکه البته  ابدی شیافزا دانیاکسیآنت یهامیآنز زانیم
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خارج و موجب صدمه به سلول  میتنظ از زین ستمیس

به  منجر به سلول و بافت بیآس بروز ی. از طرفگرددیم

را  ییزارگکه  شدهو شروع التهاب  یالیتلیواکنش سلول اپ

موجود  یهاندهیکسا  ا  ،یطرف از. دانستن آاز عواقب  توانیم

 ریمس نیا دیتشدخود موجب  هاندهیآلاو  گاریدر س

 تواندینم ییتنهابه هیزآرایر انیب ۀداد اگرچه .دنگردیم

 باشد یسلولدر سطوح مختلف  انیب کامل تیوضع ۀندینما

 تیاز فعال یناش شدهییشناسا یرهایمس و هاژن یبررس و

 یهاهیلا یبررس ازمندین ،یماریب نیدر ا الیتلیاپ یهاسلول

 .باشدیم ژنانیب گرید

 یریگجهینت
، CABYR ،TXNRD1 ،AKR1C3 ،ADH7 ،ME1 یهاژن

SLC7A11 ،AKR1B10 و CYP1B1 یمهم یهاژنعنوان به 

و ترک آن  گاریاند که در پاسخ به استعمال سشناخته شده

سرعت به الیتلیاپ یهاسلولدر  هاژن نیا انینقش دارند. ب

 راتییتغ جادیدر ا هاآناز  یو برخ گرددیبازم یبه حالت عاد

 یرهاینقش دارند. مس هیبافت ر نگیمودلیو ر یساختار

همواره  یماریب   ی شرویدر طول پ زین هاکیوتیپاسخ به زنوب

سلول  یولوژیزیدر حفظ ف یدیفعال هستند و نقش کل

در  زیو ترشح ن ییزارگمرتبط با  یهاژن ن،یدارند. همچن

نشان  جینتا نیفعال هستند. ا ی                پاسخ به مواد سم  ریمس

د توانیم رهایو مس هاژن نیا تیو فعال میدهند که تنظیم

و ترک آن  گاریمرتبط با استعمال س یهایماریبدر درمان 

 ییشناسا یمهم یهامطالعه ژن نیدر ا ،علاوهبه .باشد مؤثر

و ترک آن نقش  گاریکه در پاسخ به استعمال س استشده

و  یساختار راتییتغ در است ممکن هاژن نیدارند. ا

در  نینقش داشته باشند و همچن هیبافت ر نگیمودلیر

نقش دارند. به  ییزارگو  هاکیوتیپاسخ به زنوب یرهایمس

د در درمان توانیم رهایمس و هان ژنیا تیفعال ،یطور کل

 باشد. مؤثرو ترک آن  گاریمرتبط با استعمال س یهایماریب

 یاخلاق ملاحظات
 ندارد.

 منافع تعارض
 د تعارض منافعی وجود ندارد.ننویسندگان اعلام می دار

 سپاسگزاری
 ی   مل  پژوهشگاه ،یعتیشر نیپرو دکتر خانماز  لهیوس نیبد

 نیکه ما را در انجام ا یفناورستیز و کیژنت یمهندس

 م.نمایییتشکر م مانهیکردند، صم یاری قیتحق
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هاپیوست  
1جدول پیوست   

NO DEGS   

   

Probe_ID Fold Adjusted p-value 

224590_at -3.181023 0.9999031 

214218_s_at -2.958237 0.9999031 

231592_at -2.650984 0.9999031 

227671_at -2.643694 0.9999031 

224588_at -2.569942 0.9999031 

221728_x_at -2.534057 0.9999031 

205871_at -2.376951 0.9999031 

235597_s_at -2.353567 0.9999031 

213831_at -2.002789 0.9999031 

209728_at -1.948287 0.9999031 

1555749_at -1.920341 0.9999031 

235446_at -1.913744 0.9999031 

210676_x_at -1.835021 0.9999031 

1558603_at -1.831389 0.9999031 

234032_at -1.775875 0.9999031 

215666_at -1.77417 0.9999031 

222282_at -1.763827 0.9999031 

1556821_x_at -1.763621 0.9999031 

224589_at -1.760492 0.9999031 

205048_s_at -1.759727 0.9999031 

239453_at -1.747601 0.9999031 

215761_at -1.746399 0.9999031 

214972_at -1.742842 0.9999031 

215555_at -1.7374 0.9999031 

1560263_at -1.736339 0.9999031 

230120_s_at -1.735533 0.9999031 

239448_at -1.734171 0.9999031 

244679_at -1.727696 0.9999031 

1567045_at -1.719824 0.9999031 

1556338_at -1.672386 0.9999031 

228919_at -1.670426 0.9999031 

1557238_s_at -1.666804 0.9999031 

243284_at -1.665105 0.9999031 

241275_at -1.66331 0.9999031 

233096_at -1.662785 0.9999031 

242343_x_at -1.66186 0.9999031 

228426_at -1.659193 0.9999031 

227943_at -1.656615 0.9999031 

235701_at -1.653204 0.9999031 

1559500_at -1.649312 0.9999031 

206702_at -1.637804 0.9999031 

235959_at -1.631729 0.9999031 

1560926_at -1.628861 0.9999031 

1556923_at -1.627705 0.9999031  [
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211459_at -1.62256 0.9999031 

207759_s_at -1.614101 0.9999031 

229773_at -1.613666 0.9999031 

237497_at -1.611658 0.9999031 

1558965_at -1.611395 0.9999031 

236781_at -1.610033 0.9999031 

242225_at -1.603872 0.9999031 

215175_at -1.602329 0.9999031 

1567044_s_at -1.601655 0.9999031 

213856_at -1.601224 0.9999031 

1564932_at -1.600182 0.9999031 

1569387_at -1.59969 0.9999031 

222316_at -1.594629 0.9999031 

243997_x_at -1.59366 0.9999031 

221874_at -1.59341 0.9999031 

230590_at -1.591856 0.9999031 

244803_at -1.591749 0.9999031 

241940_at -1.591462 0.9999031 

237891_at -1.590319 0.9999031 

220710_at -1.58877 0.9999031 

236552_at -1.58735 0.9999031 

239511_s_at -1.585552 0.9999031 

231366_at -1.582349 0.9999031 

230970_at -1.575896 0.9999031 

239629_at -1.574807 0.9999031 

241891_at -1.570824 0.9999031 

240271_at -1.568164 0.9999031 

202766_s_at -1.56416 0.9999031 

242886_at -1.56291 0.9999031 

236244_at -1.562158 0.9999031 

231109_at -1.561466 0.9999031 

235957_at -1.560511 0.9999031 

1557811_a_at -1.558239 0.9999031 

1556277_a_at -1.556517 0.9999031 

236883_at -1.554772 0.9999031 

231552_at -1.554596 0.9999031 

1557829_at -1.554408 0.9999031 

1565599_at -1.553815 0.9999031 

1555968_a_at -1.553304 0.9999031 

209936_at -1.552126 0.9999031 

1556820_a_at -1.550612 0.9999031 

220342_x_at -1.549532 0.9999031 

233239_at -1.543995 0.9999031 

214059_at -1.543808 0.9999031 

1558691_a_at -1.542465 0.9999031 

1557804_at -1.539638  0.9999031 

229422_at -1.537465 0.9999031 

244592_at -1.537194 0.9999031 

244023_at -1.537053 0.9999031 

243557_at -1.5368 0.9999031  [
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234778_at -1.535469 0.9999031 

1559023_a_at -1.534623 0.9999031 

238363_at -1.532601 0.9999031 

244356_at -1.532318 0.9999031 

1558504_at -1.531136 0.9999031 

223080_at -1.530463 0.9999031 

236696_at -1.530171 0.9999031 

239624_at -1.529781 0.9999031 

215558_at -1.528417 0.9999031 

230086_at -1.528295 0.9999031 

237803_x_at -1.527294 0.9999031 

236966_at -1.526504 0.9999031 

232633_at -1.525337 0.9999031 

235788_at -1.52397 0.9999031 

238651_at -1.523339 0.9999031 

206785_s_at -1.52121 0.9999031 

241245_at -1.517715 0.9999031 

230180_at -1.517687 0.9999031 

201668_x_at -1.517345 0.9999031 

238292_at -1.516359 0.9999031 

243088_at -1.513503 0.9999031 

1555882_at -1.511104 0.9999031 

232537_x_at -1.510868 0.9999031 

243847_at -1.509636 0.9999031 

227449_at -1.506667 0.9999031 

240481_at -1.505961 0.9999031 

235716_at -1.504607 0.9999031 

238040_at -1.504287 0.9999031 

242428_at -1.502865 0.9999031 

238851_at -1.502624 0.9999031 

242983_at -1.502563 0.9999031 

226663_at -1.501797 0.9999031 

244145_at -1.500931 0.9999031 

235493_at -1.499574 0.9999031 

215470_at -1.499555 0.9999031 

217659_at -1.499264 0.9999031 

237895_at -1.49909 0.9999031 

1568836_at -1.497973 0.9999031 

1570151_at -1.49784 0.9999031 

231005_at -1.496701 0.9999031 

1569142_at -1.496116 0.9999031 

202203_s_at -1.496059 0.9999031 

239973_at -1.495395 0.9999031 

235803_at -1.495366 0.9999031 

235220_at -1.494899 0.9999031 

238902_at -1.493949 0.9999031 

230742_at -1.493544 0.9999031 

239946_at -1.490992 0.9999031 

232872_at -1.490827 0.9999031 

207474_at -1.489184 0.9999031  [
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234011_at -1.488067 0.9999031 

241917_at -1.488017 0.9999031 

216682_s_at -1.487963 0.9999031 

241620_at -1.487844 0.9999031 

242576_x_at -1.487535 0.9999031 

238446_at -1.486289 0.9999031 

243031_at -1.48583 0.9999031 

242859_at -1.484995 0.9999031 

239979_at -1.484504 0.9999031 

219980_at -1.484448 0.9999031 

234322_at -1.484342 0.9999031 

1565915_at -1.483775 0.9999031 

243855_at -1.483411 0.9999031 

215902_at -1.482755 0.9999031 

236978_at -1.482496 0.9999031 

232522_at -1.481725 0.9999031 

238069_at -1.481233 0.9999031 

1563051_at -1.480449 0.9999031 

238185_at -1.479837 0.9999031 

1566271_x_at -1.479829 0.9999031 

219629_at -1.479507 0.9999031 

235547_at -1.478708 0.9999031 

226808_at -1.477647 0.9999031 

201294_s_at -1.476946 0.9999031 

1559119_at -1.476873 0.9999031 

242712_x_at -1.475412 0.9999031 

235868_at -1.475213 0.9999031 

239716_at -1.475072 0.9999031 

230387_at -1.474929 0.9999031 

242374_at -1.474512 0.9999031 

201295_s_at -1.474356 0.9999031 

222375_at -1.473787 0.9999031 

227074_at -1.473771 0.9999031 

241403_at -1.473754 0.9999031 

239274_at -1.473633 0.9999031 

233630_at -1.472824 0.9999031 

239251_at -1.472706 0.9999031 

1566269_at -1.472101 0.9999031 

234276_at -1.47123 0.9999031 

239654_at -1.47112 0.9999031 

237330_at -1.470304 0.9999031 

229765_at -1.467261 0.9999031 

1557261_at -1.466956 0.9999031 

238468_at -1.466098 0.9999031 

241623_at -1.466013 0.9999031 

241885_at -1.465676 0.9999031 

214925_s_at -1.464295 0.9999031 

215786_at -1.463654 0.9999031 

1557504_at -1.463463 0.9999031 

1553271_at -1.463307 0.9999031  [
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213908_at -1.463169 0.9999031 

1565913_at -1.463043 0.9999031 

241750_x_at -1.462144 0.9999031 

217534_at -1.461821 0.9999031 

232628_at -1.461689 0.9999031 

240168_at -1.461159 0.9999031 

240843_at -1.460911 0.9999031 

1563474_at -1.460806 0.9999031 

232135_at -1.459687 0.9999031 

244454_at -1.458451 0.9999031 

239384_at -1.458197 0.9999031 

1556812_a_at -1.457641 0.9999031 

1570108_at -1.457413 0.9999031 

233303_at -1.457091 0.9999031 

234151_at -1.456415 0.9999031 

214731_at -1.455661 0.9999031 

241079_at -1.45554 0.9999031 

1556204_a_at -1.455395 0.9999031 

1556933_at -1.455374 0.9999031 

215392_at -1.45529 0.9999031 

241889_at -1.455188 0.9999031 

1556202_at -1.454873 0.9999031 

240370_at -1.454511 0.9999031 

241965_at -1.454071 0.9999031 

236314_at -1.45405 0.9999031 

1565703_at -1.45377 0.9999031 

1562619_at -1.453617 0.9999031 

242379_at -1.452757 0.9999031 

242144_at -1.452174 0.9999031 

231949_at -1.451762 0.9999031 

240665_at -1.450791 0.9999031 

240221_at -1.450654 0.9999031 

226558_at 1.450439 0.9999031 

204667_at 1.451935 0.9999031 

219554_at 1.452401 0.9999031 

220664_at 1.453182 0.9999031 

1553454_at 1.453802 0.9999031 

237204_at 1.455053 0.9999031 

244631_at 1.455163 0.9999031 

231581_at 1.45555 0.9999031 

226646_at 1.45563 0.9999031 

235924_at 1.455954 0.9999031 

236385_at 1.457114 0.9999031 

238632_at 1.457425 0.9999031 

206165_s_at 1.458042 0.9999031 

211712_s_at 1.458055 0.9999031 

1556538_at 1.458424 0.9999031 

213611_at 1.460867 0.9999031 

204237_at 1.461126 0.9999031 

229518_at 1.461321 0.9999031  [
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224650_at 1.462918 0.9999031 

213929_at 1.465207 0.9999031 

217110_s_at 1.465636 0.9999031 

204135_at 1.468144 0.9999031 

202341_s_at 1.470179 0.9999031 

213032_at 1.47029 0.9999031 

235165_at 1.470648 0.9999031 

208303_s_at 1.470965 0.9999031 

238103_at 1.472188 0.9999031 

206453_s_at 1.47521 0.9999031 

214639_s_at 1.477672 0.9999031 

241011_at 1.47821 0.9999031 

218723_s_at 1.478821 0.9999031 

244734_at 1.479325 0.9999031 

224329_s_at 1.48009 0.9999031 

228492_at 1.481968 0.9999031 

207847_s_at 1.483877 0.9999031 

208747_s_at 1.486722 0.9999031 

1553602_at 1.487371 0.9999031 

225645_at 1.488424 0.9999031 

223645_s_at 1.489318 0.9999031 

202289_s_at 1.489724 0.9999031 

203549_s_at 1.491027 0.9999031 

228391_at 1.491717 0.9999031 

203892_at 1.491901 0.9999031 

215704_at 1.491932 0.9999031 

223075_s_at 1.492046 0.9999031 

203924_at 1.493188 0.9999031 

228425_at 1.494386 0.9999031 

206291_at 1.496487 0.9999031 

213693_s_at 1.497577 0.9999031 

232618_at 1.498992 0.9999031 

228873_at 1.500988 0.9999031 

1553212_at 1.501275 0.9999031 

225687_at 1.502654 0.9999031 

204284_at 1.502721 0.9999031 

226010_at 1.503074 0.9999031 

201289_at 1.509731 0.9999031 

228051_at 1.511621 0.9999031 

203180_at 1.514168 0.9999031 

224894_at 1.514883 0.9999031 

208004_at 1.519081 0.9999031 

230269_at 1.519106 0.9999031 

225301_s_at 1.523848 0.9999031 

220197_at 1.524083 0.9999031 

225846_at 1.527213 0.9999031 

221491_x_at 1.527738 0.9999031 

225792_at 1.528741 0.9999031 

202949_s_at 1.529327 0.9999031 

201215_at 1.530953 0.9999031  [
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243200_at 1.53164 0.9999031 

207276_at 1.534648 0.9999031 

207602_at 1.536515 0.9999031 

231470_at 1.53669 0.9999031 

214600_at 1.537028 0.9999031 

224955_at 1.540346 0.9999031 

216027_at 1.543573 0.9999031 

235651_at 1.548462 0.9999031 

1554906_a_at 1.5495 0.9999031 

203453_at 1.550781 0.9999031 

229152_at 1.550932 0.9999031 

229659_s_at 1.553352 0.9999031 

225864_at 1.554199 0.9999031 

219727_at 1.55644 0.9999031 

201693_s_at 1.558997 0.9999031 

239572_at 1.563508 0.9999031 

235144_at 1.568424 0.9999031 

205033_s_at 1.569739 0.9999031 

201860_s_at 1.571264 0.9999031 

1553213_a_at 1.573442 0.9999031 

227314_at 1.582173 0.9999031 

229546_at 1.584214 0.9999031 

225728_at 1.584491 0.9999031 

204679_at 1.584988 0.9999031 

234700_s_at 1.58613 0.9999031 

205286_at 1.589315 0.9999031 

211689_s_at 1.591791 0.9999031 

238689_at 1.591826 0.9999031 

227703_s_at 1.593057 0.9999031 

235229_at 1.59988 0.9999031 

207356_at 1.601089 0.9999031 

220620_at 1.60298 0.9999031 

223905_at 1.607017 0.9999031 

209719_x_at 1.613206 0.9999031 

209720_s_at 1.614613 0.9999031 

207738_s_at 1.624991 0.9999031 

212531_at 1.625617 0.9999031 

210135_s_at 1.626759 0.9999031 

233488_at 1.633778 0.9999031 

235102_x_at 1.63615 0.9999031 

203824_at 1.637878 0.9999031 

224496_s_at 1.638076 0.9999031 

209373_at 1.63924 0.9999031 

226960_at 1.641114 0.9999031 

226147_s_at 1.644481 0.9999031 

204472_at 1.646817 0.9999031 

212190_at 1.653203 0.9999031 

203002_at 1.655017 0.9999031 

209365_s_at 1.661882 0.9999031 

201650_at 1.663694 0.9999031  [
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1552797_s_at 1.663778 0.9999031 

238213_at 1.664899 0.9999031 

241898_at 1.672529 0.9999031 

227952_at 1.67635 0.9999031 

236489_at 1.679949 0.9999031 

212444_at 1.687942 0.9999031 

204602_at 1.688745 0.9999031 

224490_s_at 1.689179 0.9999031 

211149_at 1.693511 0.9999031 

244524_at 1.69991 0.9999031 

234699_at 1.701527 0.9999031 

205680_at 1.70609 0.9999031 

232397_at 1.70686 0.9999031 

213085_s_at 1.708696 0.9999031 

205319_at 1.710733 0.9999031 

202286_s_at 1.712246 0.9999031 

221667_s_at 1.713654 0.9999031 

231849_at 1.718677 0.9999031 

238017_at 1.722103 0.9999031 

217109_at 1.722397 0.9999031 

228865_at 1.737007 0.9999031 

220907_at 1.742338 0.9999031 

205943_at 1.742743 0.9999031 

214549_x_at 1.744552 0.9999031 

205185_at 1.754615 0.9999031 

226067_at 1.757638 0.9999031 

208168_s_at 1.764128 0.9999031 

211657_at 1.765958 0.9999031 

218990_s_at 1.789719 0.9999031 

204475_at 1.791155 0.9999031 

202342_s_at 1.792162 0.9999031 

203757_s_at 1.798541 0.9999031 

226553_at 1.805568 0.9999031 

214349_at 1.806687 0.9999031 

206932_at 1.807486 0.9999031 

209387_s_at 1.809553 0.9999031 

219508_at 1.81579 0.9999031 

235490_at 1.822855 0.9999031 

224489_at 1.835523 0.9999031 

220431_at 1.864917 0.9999031 

1554921_a_at 1.908829 0.9999031 

204410_at 1.915293 0.9999031 

219476_at 1.923632 0.9999031 

204777_s_at 1.943979 0.9999031 

218541_s_at 1.945249 0.9999031 

210297_s_at 1.950046 0.9999031 

205044_at 1.955436 0.9999031 

206700_s_at 1.957361 0.9999031 

207935_s_at 1.960342 0.9999031 

215729_s_at 1.964495 0.9999031  [
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227474_at 1.967023 0.9999031 

230760_at 1.972299 0.9999031 

227919_at 1.99464 0.9999031 

207430_s_at 2.007458 0.9999031 

209386_at 2.011478 0.9999031 

205064_at 2.031518 0.9999031 

220090_at 2.034646 0.9999031 

203108_at 2.040392 0.9999031 

232056_at 2.042855 0.9999031 

220267_at 2.045737 0.9999031 

203407_at 2.06135 0.9999031 

201884_at 2.062466 0.9999031 

223720_at 2.06356 0.9999031 

213796_at 2.067483 0.9999031 

215034_s_at 2.069446 0.9999031 

220026_at 2.095963 0.9999031 

209108_at 2.115846 0.9999031 

201909_at 2.138594 0.9999031 

205001_s_at 2.155439 0.9999031 

206884_s_at 2.173636 0.9999031 

205916_at 2.180862 0.9999031 

206835_at 2.186923 0.9999031 

207802_at 2.192267 0.9999031 

219795_at 2.195447 0.9999031 

203290_at 2.201765 0.9999031 

208539_x_at 2.209707 0.9999031 

1558048_x_at 2.266204 0.9999031 

232082_x_at 2.305591 0.9999031 

214399_s_at 2.315171 0.9999031 

209109_s_at 2.32616 0.9999031 

1560712_at 2.384434 0.9999031 

213240_s_at 2.461532 0.9999031 

204409_s_at 2.476093 0.9999031 

234335_s_at 2.558363 0.9999031 

205000_at 2.671403 0.9999031 

225667_s_at 2.712934 0.9999031 
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 2پیوست جدول 

KEGG:000

62 
KEGG_21.03.2014 Fatty acid elongation [-1] 

[Gr

oup

2] 

3 

13.

043

48 

6.02E-04 0.01443743 
{Group2=8.25121926

9406329E-5} 

{Group2=4.950731

561643798E-4} 

[ACOT2, ACOT4, 

HADH] 

[ACAA2, ACOT1, ACOT2, ACOT4, ACOT7, ECHS1, ELOVL1, ELOVL2, ELOVL3, ELOVL4, ELOVL5, ELOVL6, ELOVL7, HADH, HADHA, HADHB, 

HSD17B12, MECR, PPT1, PPT2, PTPLA, PTPLB, TECR] 
FALSE 

KEGG:010

40 
KEGG_21.03.2014 Biosynthesis of unsaturated fatty acids [-1] 

[Gr

oup

2] 

3 

14.

285

71 

4.57E-04 
0.01141483

5 

{Group2=8.25121926

9406329E-5} 

{Group2=4.950731

561643798E-4} 

[ACOT2, ACOT4, 

SCD] 

[ACAA1, ACOT1, ACOT2, ACOT4, ACOT7, ACOX1, ACOX3, BAAT, ELOVL2, ELOVL5, ELOVL6, FADS1, FADS2, HADHA, HSD17B12, PECR, PTPLA, 

PTPLB, SCD, SCD5, TECR] 

 

  

TRUE 

GO:000225

1 

GO_BiologicalProces

s_09.06.2014_15h00 
organ or tissue specific immune response [3] 

[Gr

oup

4] 

3 

9.0

909

09 

0.00175747

7 

0.03514954

6 

{Group4=0.00175747

72938766527} 

{Group4=0.008787

386469383264} 

[DEFA1, LTF, 

TNFSF13] 

[APOA4, BPIFB1, CAMP, CHAMP1, DEFA1, DEFA1A3, DEFA3, DEFB1, FAU, GCNT3, GP2, H2BFS, HIST1H2BC, HIST1H2BJ, HIST1H2BK, HIST2H2BE, 

IFNL2, IFNLR1, IL4, IL6, IL6R, LTF, NANOS2, NOD2, NOS2, OTUD7B, PIGR, PLA2G1B, RAB17, RNASE3, RPL39, TNFSF13, XCL1] 
FALSE 

GO:000228

6 

GO_BiologicalProces

s_09.06.2014_15h00 
T cell activation involved in immune response [5, 6, 7] 

[Gr

oup

3] 

3 

4.1

666

67 

0.01564629

8 

0.03129259

7 

{Group3=0.01983452

841093698} 

{Group3=0.019834

52841093698} 

[GATA3, IL12B, 

IL18R1] 

[ATP7A, BATF, BCL3, BCL6, C19orf10, CCL19, CD1C, CD46, CD80, CD86, EOMES, F2RL1, GATA3, HLX, ICAM1, IFNA1, IFNA10, IFNA13, IFNA14, 

IFNA16, IFNA17, IFNA21, IFNA4, IFNA5, IFNA6, IFNA7, IFNA8, IFNB1, IFNE, IFNG, IFNK, IFNL1, IFNW1, IL12B, IL12RB1, IL17D, IL18R1, IL23A, IL23R, 

IL27, IL4, IL4R, IL6, IRF4, ITGAL, JAK3, LCP1, LEF1, LGALS3, LILRB1, MYB, PRKCZ, PSEN1, PSEN2, PTGER4, RAB27A, RARA, RC3H1, RELB, RIPK2, 

RORA, RORC, SEMA4A, SLC11A1, SOCS5, STAT6, STX11, TNFSF18, TNFSF4, TOX4, TP53, ZFPM1] 

FALSE 

GO:000228

7 

GO_BiologicalProces

s_09.06.2014_15h00 

alpha-beta T cell activation involved in immune 

response 
[6, 7, 8] 

[Gr

oup

3] 

3 

7.6

923

08 

0.00285182

8 

0.04277742

7 

{Group3=0.01983452

841093698} 

{Group3=0.019834

52841093698} 

[GATA3, IL12B, 

IL18R1] 

[ATP7A, BATF, BCL3, BCL6, C19orf10, CCL19, CD80, CD86, EOMES, GATA3, HLX, IFNG, IL12B, IL12RB1, IL17D, IL18R1, IL23A, IL23R, IL27, IL4, IL4R, 

IL6, IRF4, JAK3, LEF1, MYB, PRKCZ, PTGER4, RARA, RC3H1, RELB, RIPK2, RORA, RORC, SEMA4A, SOCS5, STAT6, TNFSF4, ZFPM1] 
FALSE 

GO:000229

2 

GO_BiologicalProces

s_09.06.2014_15h00 
T cell differentiation involved in immune response 

[6, 7, 8, 

9, 10, 

11] 

[Gr

oup

3] 

3 

7.3

170

73 

0.00329147

9 

0.04608071

2 

{Group3=0.01983452

841093698} 

{Group3=0.019834

52841093698} 

[GATA3, IL12B, 

IL18R1] 

[ATP7A, BATF, BCL3, BCL6, C19orf10, CCL19, CD46, CD80, CD86, EOMES, GATA3, HLX, IFNG, IFNL1, IL12B, IL12RB1, IL17D, IL18R1, IL23A, IL23R, 

IL27, IL4, IL4R, IL6, IRF4, JAK3, LEF1, MYB, PRKCZ, PTGER4, RARA, RC3H1, RELB, RIPK2, RORA, RORC, SEMA4A, SOCS5, STAT6, TNFSF4, ZFPM1] 
FALSE 

GO:000229

3 

GO_BiologicalProces

s_09.06.2014_15h00 

alpha-beta T cell differentiation involved in immune 

response 

[7, 8, 9, 

10, 11, 

12] 

[Gr

oup

3] 

3 

7.6

923

08 

0.00285182

8 

0.04277742

7 

{Group3=0.01983452

841093698} 

{Group3=0.019834

52841093698} 

[GATA3, IL12B, 

IL18R1] 

[ATP7A, BATF, BCL3, BCL6, C19orf10, CCL19, CD80, CD86, EOMES, GATA3, HLX, IFNG, IL12B, IL12RB1, IL17D, IL18R1, IL23A, IL23R, IL27, IL4, IL4R, 

IL6, IRF4, JAK3, LEF1, MYB, PRKCZ, PTGER4, RARA, RC3H1, RELB, RIPK2, RORA, RORC, SEMA4A, SOCS5, STAT6, TNFSF4, ZFPM1] 
FALSE 

GO:000229

4 

GO_BiologicalProces

s_09.06.2014_15h00 

CD4-positive, alpha-beta T cell differentiation 

involved in immune response 

[8, 9, 10, 

11, 12, 

13] 

[Gr

oup

3] 

3 

8.1

081

09 

0.00245041

5 

0.03920663

5 

{Group3=0.01983452

841093698} 

{Group3=0.019834

52841093698} 

[GATA3, IL12B, 

IL18R1] 

[ATP7A, BATF, BCL3, BCL6, C19orf10, CCL19, CD80, CD86, GATA3, HLX, IL12B, IL12RB1, IL17D, IL18R1, IL23A, IL23R, IL27, IL4, IL4R, IL6, IRF4, JAK3, 

LEF1, MYB, PRKCZ, PTGER4, RARA, RC3H1, RELB, RIPK2, RORA, RORC, SEMA4A, SOCS5, STAT6, TNFSF4, ZFPM1] 
FALSE 

GO:000238

5 

GO_BiologicalProces

s_09.06.2014_15h00 
mucosal immune response [4] 

[Gr

oup

4] 

3 

9.6

774

2 

0.00146334

9 

0.03219368

4 

{Group4=0.00175747

72938766527} 

{Group4=0.008787

386469383264} 

[DEFA1, LTF, 

TNFSF13] 

[APOA4, BPIFB1, CAMP, CHAMP1, DEFA1, DEFA1A3, DEFA3, DEFB1, FAU, GCNT3, GP2, H2BFS, HIST1H2BC, HIST1H2BJ, HIST1H2BK, HIST2H2BE, 

IFNL2, IFNLR1, IL4, LTF, NANOS2, NOD2, NOS2, OTUD7B, PIGR, PLA2G1B, RAB17, RNASE3, RPL39, TNFSF13, XCL1] 
TRUE 

GO:000282

1 

GO_BiologicalProces

s_09.06.2014_15h00 
positive regulation of adaptive immune response [4, 5, 6] 

[Gr

oup

5] 

3 
4.6

875 

0.01139785

7 

0.04559142

7 

{Group5=0.01139785

6855036857} 

{Group5=0.022795

713710073714} 

[HFE, IL12B, 

TNFSF13] 

[ABCB9, ADA, AZGP1, B2M, C3, CCR2, CD226, FADD, FCER1A, FCER1G, FCER2, FOXP3, GIMAP5, HFE, HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-E, HLA-F, HLA-G, 

HLA-H, HPX, HSPD1, IL12A, IL12B, IL12RB1, IL1B, IL23A, IL23R, IL27RA, IL6ST, LTA, MALT1, MAP3K7, MR1, NLRP10, NOD2, PNKD, PRKCQ, PRKCZ, 

PTPRC, PVR, PVRL2, PYCARD, RIPK2, RSAD2, SASH3, SEC14L2, SEC14L3, SIRT1, SLC11A1, TANK, TAP1, TAP2, TNF, TNFRSF13C, TNFSF13, TNFSF13B, 

TNFSF4, TRAF2, TRAF6, XCL1, ZBTB1, ZP3] 

TRUE 

GO:000282

4 

GO_BiologicalProces

s_09.06.2014_15h00 

positive regulation of adaptive immune response 

based on somatic recombination of immune receptors 

built from immunoglobulin superfamily domains 

[5, 6, 7] 

[Gr

oup

5] 

3 

4.9

180

33 

0.01000179

1 

0.05000895

7 

{Group5=0.01139785

6855036857} 

{Group5=0.022795

713710073714} 

[HFE, IL12B, 

TNFSF13] 

[ABCB9, ADA, AZGP1, B2M, C3, CCR2, CD226, FADD, FCER1A, FCER1G, FCER2, FOXP3, GIMAP5, HFE, HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-E, HLA-F, HLA-G, 

HLA-H, HPX, HSPD1, IL12A, IL12B, IL12RB1, IL1B, IL23A, IL23R, IL27RA, LTA, MALT1, MAP3K7, MR1, NLRP10, NOD2, PNKD, PRKCQ, PRKCZ, PTPRC, 

PVR, PVRL2, RIPK2, RSAD2, SASH3, SEC14L2, SEC14L3, SLC11A1, TANK, TAP1, TAP2, TNF, TNFRSF13C, TNFSF13, TNFSF13B, TNFSF4, TRAF2, TRAF6, 

XCL1, ZBTB1, ZP3] 

FALSE 

KEGG:033

20 
KEGG_21.03.2014 PPAR signaling pathway [-1] 

[No

ne] 
4 

5.7

971

02 

0.00161202

3 

0.03385248

7 
{None=NaN} {None=NaN} 

[FABP4, ME1, MMP1, 

SCD] 

[ACAA1, ACADL, ACADM, ACOX1, ACOX2, ACOX3, ACSBG1, ACSBG2, ACSL1, ACSL3, ACSL4, ACSL5, ACSL6, ADIPOQ, ANGPTL4, APOA1, APOA2, 

APOA5, APOC3, AQP7, CD36, CPT1A, CPT1B, CPT1C, CPT2, CYP27A1, CYP7A1, CYP8B1, DBI, EHHADH, FABP1, FABP2, FABP3, FABP4, FABP5, FABP6, 

FABP7, FADS2, GK, GK2, HMGCS2, ILK, LPL, ME1, MMP1, NR1H3, OLR1, PCK1, PCK2, PDPK1, PLIN1, PLTP, PPARA, PPARD, PPARG, RXRA, RXRB, 

RXRG, SCD, SCD5, SCP2, SLC27A1, SLC27A2, SLC27A4, SLC27A5, SLC27A6, SORBS1, UBC, UCP1] 

TRUE 

KEGG:053

21 
KEGG_21.03.2014 Inflammatory bowel disease (IBD) [-1] 

[Gr

oup

3] 

3 

4.3

478

26 

0.01396272

4 

0.04188817

1 

{Group3=0.01983452

841093698} 

{Group3=0.019834

52841093698} 

[GATA3, IL12B, 

IL18R1] 

[100507709, 100507714, FOXP3, GATA3, HLA-DMA, HLA-DMB, HLA-DOA, HLA-DOB, HLA-DPA1, HLA-DPB1, HLA-DQA1, HLA-DQA2, HLA-DQB1, HLA-

DRA, HLA-DRB1, HLA-DRB3, HLA-DRB4, HLA-DRB5, IFNG, IFNGR1, IFNGR2, IL10, IL12A, IL12B, IL12RB1, IL12RB2, IL13, IL17A, IL17F, IL18, IL18R1, 

IL18RAP, IL1A, IL1B, IL2, IL21, IL21R, IL22, IL23A, IL23R, IL2RG, IL4, IL4R, IL5, IL6, JUN, LOC100509457, LOC101060835, MAF, NFATC1, NFKB1, NOD2, 

RELA, RORA, RORC, SMAD2, SMAD3, STAT1, STAT3, STAT4, STAT6, TBX21, TGFB1, TGFB2, TGFB3, TLR2, TLR4, TLR5, TNF] 

FALSE 

GO:000682

6 

GO_BiologicalProces

s_09.06.2014_15h00 
iron ion transport [7, 8, 9] 

[Gr

oup

0] 

3 

5.5

555

55 

0.00715139

2 

0.05005974

1 

{Group0=0.00804451

4699742475} 

{Group0=0.024133

544099227425} 
[HFE, LTF, MFI2] 

[ATP6V0A1, ATP6V0A2, ATP6V0A4, ATP6V0B, ATP6V0C, ATP6V0D1, ATP6V0D2, ATP6V0E1, ATP6V0E2, ATP6V1A, ATP6V1B1, ATP6V1B2, ATP6V1C1, 

ATP6V1C2, ATP6V1D, ATP6V1E1, ATP6V1E2, ATP6V1F, ATP6V1G1, ATP6V1G2, ATP6V1G3, ATP6V1H, CLTC, DNM2, F3, FTH1, FTH1P19, FTHL17, FTL, 

FTMT, HEPH, HFE, IREB2, LMTK2, LTF, MCOLN1, MFI2, PICALM, PVRL1, RAB11B, RAB43, REP15, SCARA5, SFXN1, SLC11A1, SLC11A2, SLC25A37, 

SLC40A1, STEAP3, TCIRG1, TF, TFR2, TFRC, TTYH1] 

FALSE 

GO:001059

5 

GO_BiologicalProces

s_09.06.2014_15h00 
positive regulation of endothelial cell migration 

[5, 6, 7, 

8, 9, 10] 

[Gr

oup

1] 

3 5 
0.00955994

6 

0.05735967

5 

{Group1=0.00330124

69471175596} 

{Group1=0.013204

987788470238} 

[AMOTL1, GATA3, 

THBS1] 

[AAMP, AGT, AGXT, AKT1, ALOX12, AMOT, AMOTL1, ANGPT1, ANGPT4, ANXA3, BCAR1, BMP4, BMPR2, CCBE1, CIB1, EDN1, ETS1, FGF13, FGF2, 

FLT4, FOXC2, GATA3, GPLD1, GPR124, HDAC7, HDAC9, HSPB1, ITGB1BP1, ITGB3, KDR, MAPK14, MET, NELL1, NELL2, NRP1, NRP2, PDCD6, PDGFB, 

PLCG1, PPAP2B, PRKCA, PRKD1, PRKD2, PROX1, PTGS2, PTK2B, RNMT, SASH1, SCARB1, SEMA5A, SRPX2, TDGF1, TDGF1P3, TEK, TGFB1, THBS1, 

VEGFA, VEGFC, WNT5A, ZNF580] 

FALSE 

GO:001081

2 

GO_BiologicalProces

s_09.06.2014_15h00 
negative regulation of cell-substrate adhesion [4, 5, 6] 

[No

ne] 
3 

6.9

767

44 

0.00377047

9 

0.04524575

1 
{None=NaN} {None=NaN} 

[KANK1, MFI2, 

THBS1] 

[ACER2, ACVRL1, ANGPT2, AP1AR, APOD, ARHGAP6, BCL6, CASK, CDKN2A, COL1A1, DMTN, FZD4, FZD7, GCNT2, HOXA7, ITGB1BP1, KANK1, 

LGALS1, MFI2, MMP14, MUC22, MYOC, NF1, NF2, NOTCH1, PIK3R1, PLET1, PLG, PTEN, PTPRO, PTPRU, RASA1, RCC2, SEMA3E, SERPINE1, SPOCK1, 

SRC, SYNGAP1, TACSTD2, TBCD, THBS1, TNDM, WNT1] 

TRUE 

GO:001569

8 

GO_BiologicalProces

s_09.06.2014_15h00 
inorganic anion transport [5, 6, 7] 

[No

ne] 
4 

4.1

237

11 

0.00552812

1 

0.04975309

1 
{None=NaN} {None=NaN} 

[ANO5, CLCN4, 

ENPP3, TG] 

[ADAMTS8, ANKH, ANO1, ANO10, ANO2, ANO4, ANO5, ANO6, ANO7, ANO8, ANO9, APOL1, AQP1, ASNA1, BEST1, BEST2, BSND, CFTR, CLCA1, 

CLCA2, CLCA4, CLCN1, CLCN3, CLCN4, CLCN5, CLCN6, CLCN7, CLIC1, CLIC2, CLIC3, CLIC4, CLIC5, CRY2, ENPP1, ENPP3, FGF23, FXYD1, FXYD3, 

GABRA2, GABRA5, GABRA6, GABRE, GABRG2, GABRG3, GLRA1, GLRA2, GLRB, IP6K2, NMUR1, NMUR2, P2RY4, P2RY6, RACGAP1, RHAG, RHBG, 

RHCG, ROS1, SFRP4, SLC11A1, SLC12A1, SLC12A2, SLC12A3, SLC12A4, SLC12A5, SLC12A6, SLC12A7, SLC12A9, SLC13A4, SLC17A1, SLC17A2, 

SLC17A3, SLC17A4, SLC17A7, SLC1A4, SLC20A1, SLC20A2, SLC25A3, SLC26A1, SLC26A11, SLC26A2, SLC26A3, SLC26A4, SLC26A6, SLC26A7, 

SLC26A8, SLC26A9, SLC34A1, SLC34A2, SLC34A3, SLC4A1, SLC4A10, SLC5A5, TG, TSPO, TTYH1, TTYH3, WNK4] 

TRUE 

GO:003260

9 

GO_BiologicalProces

s_09.06.2014_15h00 
interferon-gamma production [4] 

[Gr

oup

3] 

4 

4.5

977

01 

0.00375434

4 
0.04880647 

{Group3=0.01983452

841093698} 

{Group3=0.019834

52841093698} 

[GATA3, IL12B, 

IL18R1, PDE4D] 

[AVPR2, AXL, BCL3, BTN3A1, BTN3A2, C19orf10, C1QBP, CCR2, CCR7, CD2, CD276, CD3E, CEBPG, EBI3, EOMES, F2RL1, FADD, FOXP3, FZD5, GAS6, 

GATA3, GIMAP5, HLA-A, HLA-DRB1, HSPD1, IFNAR1, IFNL1, IL10, IL12A, IL12B, IL12RB1, IL12RB2, IL17D, IL18, IL18R1, IL1B, IL1RL1, IL2, IL20RB, 

IL21, IL23A, IL23R, IL27, IL27RA, IL33, INHA, INHBA, IRF8, ISG15, ISL1, ITK, KLRK1, LILRB1, LTA, NOD2, PDE4B, PDE4D, PGLYRP1, PGLYRP2, 

FALSE 
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39 

PGLYRP3, PGLYRP4, PRNP, PYCARD, RARA, RIPK2, RIPK3, RNF19B, RUNX3, SASH3, SCGB1A1, SLC11A1, TLR3, TLR4, TLR7, TLR8, TLR9, TNF, 

TNFRSF13C, TNFSF4, TNFSF9, TRIM27, TXK, VTCN1, WNT5A, XCL1, ZFPM1, ZP3] 

GO:003264

9 

GO_BiologicalProces

s_09.06.2014_15h00 
regulation of interferon-gamma production [4, 5] 

[Gr

oup

3] 

4 

5.1

948

05 

0.00241325

7 

0.04102537

3 

{Group3=0.01983452

841093698} 

{Group3=0.019834

52841093698} 

[GATA3, IL12B, 

IL18R1, PDE4D] 

[AXL, BCL3, C19orf10, C1QBP, CCR2, CCR7, CD2, CD276, CD3E, CEBPG, EBI3, FADD, FOXP3, FZD5, GAS6, GATA3, GIMAP5, HLA-A, HLA-DRB1, HSPD1, 

IFNAR1, IFNL1, IL10, IL12A, IL12B, IL12RB1, IL12RB2, IL17D, IL18, IL18R1, IL1B, IL1RL1, IL2, IL20RB, IL21, IL23A, IL23R, IL27, IL27RA, IL33, INHA, 

INHBA, IRF8, ISG15, ISL1, KLRK1, LILRB1, LTA, NOD2, PDE4B, PDE4D, PGLYRP1, PGLYRP2, PGLYRP3, PGLYRP4, PRNP, PYCARD, RARA, RIPK2, 

RIPK3, SASH3, SCGB1A1, SLC11A1, TLR3, TLR4, TLR7, TLR8, TLR9, TNF, TNFRSF13C, TNFSF4, TNFSF9, TXK, WNT5A, XCL1, ZFPM1, ZP3] 

FALSE 

GO:003272

9 

GO_BiologicalProces

s_09.06.2014_15h00 
positive regulation of interferon-gamma production [4, 5, 6] 

[Gr

oup

3] 

3 

8.1

081

09 

0.00245041

5 

0.03920663

5 

{Group3=0.01983452

841093698} 

{Group3=0.019834

52841093698} 

[IL12B, IL18R1, 

PDE4D] 

[BCL3, CCR2, CD3E, FADD, FZD5, HLA-A, HSPD1, IFNAR1, IFNL1, IL12A, IL12B, IL12RB1, IL12RB2, IL18, IL18R1, IL1B, IL2, IL23A, IL23R, IL27RA, IRF8, 

ISL1, KLRK1, LTA, PDE4B, PDE4D, PYCARD, RIPK2, SASH3, SLC11A1, TLR4, TNF, TNFSF4, TNFSF9, TXK, WNT5A, ZP3] 
FALSE 

GO:003461

2 

GO_BiologicalProces

s_09.06.2014_15h00 
response to tumor necrosis factor [5] 

[Gr

oup

1] 

5 

4.0

322

58 

0.00213950

4 
0.03851108 

{Group1=0.00330124

69471175596} 

{Group1=0.013204

987788470238} 

[GATA3, GPD1, KLF2, 

NFE2L2, THBS1] 

[ADAM10, ADAM9, ADAMTS12, ADAMTS13, ADAMTS7, ADIPOQ, AFF3, AIM2, ANKRD1, APOA1, APOB, ARHGEF2, BAG4, CACTIN, CAMP, CARD14, 

CASP3, CASP8, CCL2, CCL3, CCL5, CD14, CD58, CDIP1, CHAMP1, CHI3L1, CHUK, CIB1, COMMD7, CRHBP, CXCL16, CYBA, CYP11A1, DAB2IP, 

DCSTAMP, EDA2R, EDN1, ENDOG, EP300, F2RL1, GAS6, GATA3, GBA, GCH1, GPD1, GPER1, GSS, GSTP1, HAS2, HIPK1, HYAL1, HYAL2, HYAL3, 

ICAM1, IGBP1, IKBKB, IL18BP, IL8, INPP5K, IRG1, JAK2, KCNJ11, KLF2, KRT18, KRT8, LCN2, MAP4K3, MAPK9, NDUFA2, NFE2L2, NKX3-1, NPNT, 

NUB1, OCSTAMP, PELI3, PID1, PLVAP, PPARGC1A, PRNP, PTGS2, PTK2B, PTPN2, PYCARD, PYDC1, RELA, RFFL, RIPK1, RPS6KB1, SELE, SFRP1, 

SGMS1, SHARPIN, SIRT1, SLC11A2, SMPD4, SPAM1, SPHK1, STAT1, TANK, TDGF1, TDGF1P3, THBS1, TNF, TNFRSF11A, TNFRSF14, TNFRSF17, 

TNFRSF18, TNFRSF19, TNFRSF21, TNFRSF25, TNFRSF8, TNFSF11, TNFSF18, TRADD, TRAF2, TRAF3, TRIM32, TXNDC17, UBD, VCAM1, YBX3, 

ZFAND6, ZNF268, ZNF675] 

FALSE 

GO:003571

0 

GO_BiologicalProces

s_09.06.2014_15h00 
CD4-positive, alpha-beta T cell activation [6, 8] 

[Gr

oup

3] 

3 

5.7

692

31 

0.00643919

9 
0.05151359 

{Group3=0.01983452

841093698} 

{Group3=0.019834

52841093698} 

[GATA3, IL12B, 

IL18R1] 

[ATP7A, BATF, BCL3, BCL6, C19orf10, CCL19, CD55, CD80, CD83, CD86, FOXP3, FUT7, GATA3, GIMAP5, HLX, IL12B, IL12RB1, IL17D, IL18R1, IL23A, 

IL23R, IL27, IL4, IL4R, IL6, IRF4, JAK3, LEF1, MYB, NCKAP1L, NCOR1, NKX2-3, PAX1, PRKCQ, PRKCZ, PTGER4, RARA, RC3H1, RELB, RIPK2, RORA, 

RORC, RSAD2, SASH3, SATB1, SEMA4A, SOCS5, STAT6, STOML2, TNFSF4, XCL1, ZFPM1] 

FALSE 

GO:004230

7 

GO_BiologicalProces

s_09.06.2014_15h00 
positive regulation of protein import into nucleus 

[5, 6, 7, 

8, 9, 10, 

11] 

[Gr

oup

3] 

4 

5.1

948

05 

0.00241325

7 

0.04102537

3 

{Group3=0.01983452

841093698} 

{Group3=0.019834

52841093698} 

[BMPR1A, IL12B, 

IL18R1, KANK1] 

[AKAP6, BAMBI, BMP4, BMPR1A, CCL19, CD27, CDH1, CHERP, CHP2, CSF3, DAB2, DACT1, DDX58, DMAP1, ECT2, EDA, EDAR, EGF, EGFR, ERBB4, 

FLNA, FZR1, GLI3, GREM1, HCLS1, HYAL2, IL12B, IL18, IL18R1, IL1B, IL23A, IL6, IPO5, JUP, KANK1, KPNA1, LACRT, LEP, MAPK14, MAVS, NLRP12, 

NODAL, PARP1, POU5F1, PTGS2, RBCK1, RBPMS, RHOA, SEMA5A, SFRP2, SHH, SMAD3, SMAD4, SMN1, SMO, SMOX, SPHK1, TGFB1, TGFB3, TGFBR1, 

TLR2, TLR3, TLR4, TLR7, TLR9, TMEM173, TNF, TNFSF14, TPR, TRIM28, TRIP6, UACA, UBR5, WNT3A, ZIC1, ZNF268, ZPR1] 

FALSE 

GO:004336

7 

GO_BiologicalProces

s_09.06.2014_15h00 
CD4-positive, alpha-beta T cell differentiation 

[7, 9, 10, 

11, 12] 

[Gr

oup

3] 

3 
6.2

5 

0.00514678

5 

0.05146784

9 

{Group3=0.01983452

841093698} 

{Group3=0.019834

52841093698} 

[GATA3, IL12B, 

IL18R1] 

[ATP7A, BATF, BCL3, BCL6, C19orf10, CCL19, CD80, CD83, CD86, FOXP3, FUT7, GATA3, GIMAP5, HLX, IL12B, IL12RB1, IL17D, IL18R1, IL23A, IL23R, 

IL27, IL4, IL4R, IL6, IRF4, JAK3, LEF1, MYB, NCKAP1L, NCOR1, NKX2-3, PAX1, PRKCZ, PTGER4, RARA, RC3H1, RELB, RIPK2, RORA, RORC, RSAD2, 

SASH3, SATB1, SEMA4A, SOCS5, STAT6, TNFSF4, ZFPM1] 

FALSE 

GO:004663

2 

GO_BiologicalProces

s_09.06.2014_15h00 
alpha-beta T cell differentiation 

[6, 8, 9, 

10, 11] 

[Gr

oup

3] 

3 

4.0

540

54 

0.01682948

1 

0.01682948

1 

{Group3=0.01983452

841093698} 

{Group3=0.019834

52841093698} 

[GATA3, IL12B, 

IL18R1] 

[ADA, ANXA1, AP3B1, AP3D1, ATP7A, BATF, BCL11B, BCL2, BCL3, BCL6, BLM, C19orf10, CCL19, CD80, CD83, CD86, EOMES, FOXP3, FUT7, GATA3, 

GIMAP5, GLI3, HLX, IFNG, IHH, IKZF1, IL12B, IL12RB1, IL17D, IL18R1, IL23A, IL23R, IL27, IL4, IL4R, IL6, IRF1, IRF4, ITK, ITPKB, JAK3, LEF1, MYB, 

NCKAP1L, NCOR1, NKAP, NKX2-3, PAX1, PNP, PPY, PRKCZ, PTGER4, RARA, RC3H1, RELB, RIPK2, RORA, RORC, RPL22, RSAD2, SASH3, SATB1, 

SEMA4A, SHH, SOCS5, STAT6, SYK, TCF7, TGFBR2, TNFSF4, TNFSF8, TXK, ZAP70, ZFPM1] 

TRUE 

GO:004682

4 

GO_BiologicalProces

s_09.06.2014_15h00 
positive regulation of nucleocytoplasmic transport 

[4, 5, 6, 

7, 8] 

[Gr

oup

3] 

4 

4.3

010

76 

0.00476305

3 

0.05239357

8 

{Group3=0.01983452

841093698} 

{Group3=0.019834

52841093698} 

[BMPR1A, IL12B, 

IL18R1, KANK1] 

[AKAP6, ANP32B, BAMBI, BMP4, BMPR1A, CAMK1, CAMK4, CCL19, CD27, CDH1, CHERP, CHP2, CSF3, DAB2, DACT1, DDX58, DMAP1, ECT2, EDA, 

EDAR, EGF, EGFR, EMD, ERBB4, FLNA, FZR1, GAS6, GLI3, GREM1, GSK3B, HCLS1, HYAL2, IL12B, IL18, IL18R1, IL1B, IL23A, IL6, IPO5, JUP, KANK1, 

KHDRBS1, KPNA1, LACRT, LEP, MAPK14, MAVS, MDM2, NCBP2, NEDD4, NLRP12, NODAL, PARP1, POU5F1, PRKACA, PRKCA, PTGS2, RBCK1, 

RBPMS, REXO2, RHOA, SEMA5A, SFN, SFRP2, SHH, SMAD3, SMAD4, SMN1, SMO, SMOX, SPHK1, TCF7L2, TGFB1, TGFB3, TGFBR1, TLR2, TLR3, TLR4, 

TLR7, TLR9, TMEM173, TNF, TNFSF14, TPR, TRIM28, TRIP6, UACA, UBR5, WNT3A, XPO4, ZIC1, ZNF268, ZPR1] 

FALSE 

GO:004691

6 

GO_BiologicalProces

s_09.06.2014_15h00 
cellular transition metal ion homeostasis [8, 9] 

[Gr

oup

0] 

4 

4.1

237

11 

0.00552812

1 

0.04975309

1 

{Group0=0.00804451

4699742475} 

{Group0=0.024133

544099227425} 

[ACO1, HFE, LTF, 

MFI2] 

[ABCB6, ABCB7, ABCG2, ACO1, ALAS2, AP3D1, APLP2, APP, ARF1, ARF1P1, ATOX1, ATP2C1, ATP6V0A1, ATP6V0A2, ATP6V0A4, ATP6V0B, ATP6V0C, 

ATP6V0D1, ATP6V0D2, ATP6V0E1, ATP6V0E2, ATP6V1A, ATP6V1B1, ATP6V1B2, ATP6V1C1, ATP6V1C2, ATP6V1D, ATP6V1E1, ATP6V1E2, ATP6V1F, 

ATP6V1G1, ATP6V1G2, ATP6V1G3, ATP6V1H, ATP7A, ATP7B, CP, CYBRD1, F3, FLVCR1, FTH1, FTH1P19, FTHL17, FTL, FTMT, FXN, GDF2, HAMP, 

HEPH, HFE, HIF1A, HMOX1, HMOX2, HPX, IREB2, LCK, LCN2, LTF, MCOLN1, MFI2, MT-RNR2, MT2A, MT3, MYC, NDFIP1, NUBP1, NUBP2, PRNP, 

S100A8, S100A9, SCARA5, SCO1, SCO2, SLC11A1, SLC11A2, SLC22A17, SLC30A1, SLC30A2, SLC30A3, SLC30A4, SLC30A5, SLC30A7, SLC30A8, 

SLC39A13, SLC39A14, SLC39A4, SLC39A6, SLC40A1, SLC46A1, SOD1, SRI, STEAP3, TCIRG1, TF, TFR2, TFRC, TTC7A] 

TRUE 

GO:007135

6 

GO_BiologicalProces

s_09.06.2014_15h00 
cellular response to tumor necrosis factor [6] 

[Gr

oup

1] 

5 

4.9

019

61 

8.98E-04 
0.02066472

1 

{Group1=0.00330124

69471175596} 

{Group1=0.013204

987788470238} 

[GATA3, GPD1, KLF2, 

NFE2L2, THBS1] 

[ADAMTS12, ADAMTS7, ADIPOQ, AIM2, ANKRD1, APOA1, APOB, ARHGEF2, BAG4, CACTIN, CAMP, CARD14, CCL2, CCL3, CCL5, CD58, CDIP1, 

CHAMP1, CHI3L1, CHUK, CIB1, COMMD7, CRHBP, CYBA, CYP11A1, DAB2IP, DCSTAMP, EDA2R, EDN1, F2RL1, GAS6, GATA3, GBA, GPD1, GPER1, 

GSTP1, HAS2, HIPK1, HYAL1, HYAL2, HYAL3, ICAM1, IKBKB, IL18BP, IL8, INPP5K, IRG1, JAK2, KCNJ11, KLF2, KRT18, KRT8, LCN2, MAPK9, NFE2L2, 

NKX3-1, NPNT, OCSTAMP, PELI3, PID1, PLVAP, PPARGC1A, PTK2B, PTPN2, PYCARD, PYDC1, RELA, RFFL, RIPK1, SFRP1, SGMS1, SHARPIN, SIRT1, 

SLC11A2, SMPD4, SPAM1, SPHK1, STAT1, TANK, TDGF1, TDGF1P3, THBS1, TNF, TNFRSF11A, TNFRSF14, TNFRSF17, TNFRSF18, TNFRSF19, 

TNFRSF21, TNFRSF25, TNFRSF8, TNFSF11, TNFSF18, TRADD, TRAF2, TRAF3, TXNDC17, VCAM1, YBX3, ZFAND6, ZNF268, ZNF675] 

TRUE 

GO:007257

7 

GO_BiologicalProces

s_09.06.2014_15h00 
endothelial cell apoptotic process [7] 

[Gr

oup

1] 

3 

8.8

235

29 

0.00191737

3 

0.03643008

7 

{Group1=0.00330124

69471175596} 

{Group1=0.013204

987788470238} 

[GATA3, NFE2L2, 

THBS1] 

[AKR1C3, ANGPT1, ANGPTL4, ANO6, CD248, CD40, CD40LG, COL18A1, COL4A3, DAB2IP, FASLG, FGA, FGB, FGG, GAS6, GATA3, GPER1, HIPK1, 

ICAM1, KDR, KRIT1, MAPK7, MEN1, NFE2L2, PRKCI, RAMP2, RGCC, SCG2, SEMA5A, SERPINE1, TEK, THBS1, TNFAIP3, TNIP2] 
FALSE 

GO:200035

1 

GO_BiologicalProces

s_09.06.2014_15h00 
regulation of endothelial cell apoptotic process [6, 7, 8] 

[Gr

oup

1] 

3 

9.6

774

2 

0.00146334

9 

0.03219368

4 

{Group1=0.00330124

69471175596} 

{Group1=0.013204

987788470238} 

[GATA3, NFE2L2, 

THBS1] 

[AKR1C3, ANGPT1, ANGPTL4, ANO6, CD248, CD40, CD40LG, COL18A1, FASLG, FGA, FGB, FGG, GAS6, GATA3, GPER1, ICAM1, KDR, KRIT1, MAPK7, 

MEN1, NFE2L2, PRKCI, RAMP2, RGCC, SCG2, SEMA5A, SERPINE1, TEK, THBS1, TNFAIP3, TNIP2] 
FALSE 
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 3پیوست جدول                         

 های اپیتلیال در جدول زیر آورده شده است:پیشرفت بیماری در سلولهای دخیل در اطلاعات مربوطه به ژن

                                                                                                                                های دخیل در پیشرفت بیماری                                                                                                    ژن                       
Symbol Module Degree Betweenness centrality Closeness centrality 

CYP4Z1 M-324 17 0.0012418 0.1996039 

PLAG1 M-324 13 0.0017248 0.2047938 

SLITRK6 M-324 12 0.0010702 0.1945492 

CABYR M-119 10 0.0004896 0.1528732 

GLI3 M-324 10 0.0010599 0.1782193 

ME1 M-119 9 0.0012367 0.1706898 

MUCL1 M-119 9 0.0011892 0.1682618 

LOC285812 M-324 9 0.0005901 0.1975947 

PRKAR2B M-324 8 0.0006437 0.1840206 

TLR5 M-324 8 0.0011132 0.1881514 

CYP1B1 M-119 7 0.000711 0.1609168 

AKR1B10 M-119 7 0.0007945 0.1710113 

LOC344887 M-119 7 0.0006238 0.1598496 

AKR1C3 M-119 6 0.0005033 0.1557208 

THSD7A M-324 6 0.0004643 0.1729992 

PRDM11 M-324 6 0.0002359 0.1905435 

TXNRD1 M-119 5 0.0003464 0.1475134 

ADH7 M-119 5 0.000362 0.1461273 

SLC7A11 M-119 5 0.0003869 0.1485458 

NR0B1 M-119 5 0.0003833 0.1765866 

GMNN M-324 5 0.0001287 0.1852431 

CBR1 M-119 4 0.0003085 0.1578798 

EGF M-242 4 0.0001731 0.1494686 

GPX2 M-119 3 9.231E-05 0.1538878 

ST3GAL4-AS1 M-119 3 0.0004247 0.1625249 

UCHL1 M-242 3 0.0001562 0.149542 

C6orf164 M-242 3 0.0002955 0.1533917 

AADAT M-324 3 0.0004683 0.1806544 

ZNF211 M-324 3 4.404E-05 0.1797183 

SCGB1A1 M-324 3 0.0001238 0.1386749 

USP27X M-324 3 0.0001216 0.161769 

KCNA1 M-324 3 0.000165 0.1709337 

CBR3 M-119 2 0.0001129 0.1612655 

CYP1A1 M-119 2 0.0002083 0.1660547 

CYP4F3 M-119 2 2.231E-05 0.1296364 

SPP1 M-119 2 3.926E-05 0.15513 

AKR1C1 M-119 2 1.585E-05 0.1516541 

HS3ST3A1 M-119 2 4.292E-05 0.1512098 

SFRP2 M-119 2 0.0001563 0.1386163 

LINC00930 M-242 2 4.763E-05 0.1432713 

JAKMIP3 M-242 2 0.0000396 0.1505942 

ZNF419 M-324 2 0.0000704 0.1661539 

SCGB3A1 M-324 2 7.243E-05 0.1402323 

GRM1 M-119 1 0 0.1285518 

ABCC3 M-119 1 0 0.1441783 

FTL M-119 1 0 0.1427249 

LHX6 M-119 1 0 0.1217422 

AHRR M-119 1 0 0.1386133 

GAD1 M-119 1 0 0.1378208 

FTH1P5 M-119 1 0 0.1377036 
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CLIP4 M-119 1 0 0.1458044 

RNF175 M-119 1 0 0.1440291 

DNHD1 M-242 1 0 0.1414379 

C4orf48 M-242 1 0 0.1441783 

PRKCA M-324 1 0 0.1492125 

CYB5A M-324 1 0 0.1603202 

PIEZO2 M-324 1 0 0.1591599 

LOC100507560 M-324 1 0 0.1459823 

PRDM16 M-324 1 0 0.171642 

NRG1 M-119    

HTR2B M-119    

RPSA M-119    

LOC652993 M-119    

LINC00639 M-119    

LINC00942 M-119    

CDRT1 M-119    

TRIM9 M-119    

ADD3-AS1 M-119    

CACNA2D3 M-119    

PLEKHA8P1 M-119    

BACH2 M-119    

SAMD5 M-119    

ANKDD1A M-119    

LINC00589 M-119    

TMCC3 M-119    

RIMKLA M-119    

LOC100652994 M-119    

REEP1 M-242    

CLEC11A M-242    

TMEM74B M-242    

KANK1 M-324    

ZSCAN4 M-324    

LOC338667 M-324    

NXN M-324    

GFOD1 M-324    

THSD4 M-324    

PAPLN M-324    

PRKAG2-AS1 M-324    

GPR115 M-324    

RASSF10 M-324    
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