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هرای هدف از این مطالعه بررسي نقش فروپتوز در پیرری سرلو  وابسته به آهن، ارتباط زیادی با پیری دارد. ه سلوليِشدی زیرنامهمرگ برفروپتوز بعنوان  . چکیده

 افتراقري انیرب ی دارایهراژنلغ( آنرالیز شرده و براو  ينریجن MSCsهای بیران حاوی داده) GSE97311مجموعه داده  باشد.( ميMSCsبنیادی مزانشیمي )

(DEGs )مرتبط افتراقي انیب ی دارایهاژنها، استخراج شدند. سپس از بین آن ( با فروپتوزFRDEGs) هرای در مرحلره بعرد برا اسرتفاده از رو  شدند. نییتع

ي مررتبط برا التهراب همچنرین فاکتورهرایبالادسرت و  یهاکنننده میتنظ هاب، یهاژن ن،یپروتئ-نیپروتئ برهمکنش ،بیوانفورماتیکي مختلف عملکردهای زیستي

FRDEGs  .ژن بعنوان  34آنالیزها تعداد طبق آنالیز شدندFRDEGs  در هرا بیشرتر ایرن ژننشان داد کره  زیستي یعملکردهاشناسایي شدند. تجزیه و تحلیل

 نیرنشران داد کره ا زیندهي گنا یس یرهایمربوط به مس یزهایآنال ن،یهمچن نقش دارند. نآهسنتز اسیدهای چرب و پاسخ به یون  ،های اکسیدوردوکتازیفعالیت

 miRNAبعنوان مهمتررین  miR-26b-5p طبق آنالیزها .درگیر هستند چرب یدهایاس وسنتزیبهمچنین  ها وسرطانبیشتر در مسیرهای مربوط به انواع ها ژن

، HMOX1 ،EZH2 ،NEDD4L ،PTGS2 ،CDKN2A شرامل هراب یهاژنشناخته شدند. ها lncRNA مهمترین بعنوان  GAS5و  LINC00205و 

3ATF ،4NOX ،TXNIP ،SNCA  3وMAPK یریرفروپتوز مرتبط برا پ ياصل یهابعنوان ژن MSCs نترای  احتمرا  مشرارکت برالای د. شردن یيشناسرا

FRDEGs در القا التهاب و فنوتیپ پیری در ها های بالا دست آنو تنظیم کنندهSCsM  .بهبرود  یبررا یدیجد یهاها ممکن است سرنخافتهی نیارا نشان دادند

 ارائه دهد. ندهیسن در آ شیمرتبط با افزا یهایماریو کاهش ب MSCsعملکرد 

 miRNAs ،lncRNAsالتهاب،  ،یریفروپتوز، پ ،يمیمزانش یادیبن یهاسلو : کلیدی هایواژه

 

Mesenchymal stem cells senescence: Investigating the role of 

ferroptosis using bioinformatics analyses 
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Abstract. Ferroptosis is a type of iron-dependent programmed cell death that closely related to aging. The aim of this 

study is to investigate the role of ferroptosis in the aging of mesenchymal stem/stromal cells (MSCs). GSE97311 

dataset (containing expression data of fetal and adult MSCs) was analyzed and differentially expressed genes (DEGs) 

were extracted. Then, among them, ferroptosis-related differentially expressed genes (FRDEGs) were determined. In 

the next step, biological functions, protein-protein interactions, hub genes, upstream regulators, and inflammatory 

factors related to FRDEGs were analyzed using different bioinformatics methods. According to the analysis, 34 genes 

were identified as FRDEGs. Analysis of biological functions showed that these genes are mostly involved in 

oxidoreductase activities, fatty acid synthesis and response to iron ion. Also, the analyzes related to the signaling 

pathways also showed that these genes are mostly involved in the pathways related to types of cancers as well as fatty 

acid biosynthesis. According to the analysis, miR-26b-5p was identified as the most important miRNA and LINC00205 

and GAS5 as the most important lncRNAs. Hub genes including HMOX1, EZH2, NEDD4L, PTGS2, CDKN2A, ATF3, 

NOX4, TXNIP, SNCA and MAPK3 were identified as the main genes of ferroptosis related to aging of MSCs. The 

results showed the possibility of high involvement of FRDEGs and their upstream regulators in inducing inflammation 

and aging phenotype in MSCs. These findings may provide new clues to improve the function of MSCs and reduce age-

related diseases in the future. 
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 مقدمه

 يمیمزانشررررررررر یياسرررررررررتروما/یادیبن یهاسرررررررررلو 

(MesenchymalStem/Stromal Cells; MSCs سلو )یهرا 

یکسررری  یسرراز مشررتق شررده از مرزودرم هسررتند کرره داراشیپر

قردرت ماننرد، -بروبلاسرتیف یمورفولوژهای خاصي مانند ویژگي

بره قادرنرد و  هسرتند و توانایي خودنوزایيبه فلاسک چسبندگي 

 ,Dzobo) ابنردی زیتمرا غضرروفيو چربي ، ی استخوانياهسلو 

2021) .MSCs و  يمنریکننرده ا لیقردرت تعرد داشتن لیبه دل

 نرهیدر زم پرکراربرد و جرذابي یهرابافت، سلو  یبازساز تیظرف

بقا، طرو  عمرر و . از این رو ندیآيبشمار مو سلو  درماني  ينیبال

 ,.Jimenez-Puerta et al)هم است م اریها بسسلو  نیعملکرد ا

تواند بر عملکررد و يسن م شیمانند افزا ی. عوامل متعدد(2020

بره طروری کره  ؛بگرذارد يمنف ریسلو  ها تأث نیا يخواص درمان

-سلو  نیعملکرد ا ایاز دست دادن تعداد  که ستمشخص شده ا

 تیربرر ظرف يقریعم ریسن ممکن اسرت ترأث شیافزا لیها به دل

 داشرته باشردن های مرتبط با سو بروز انواع بیماریبدن  یبازساز

(Al-Azab et al., 2022)یبرا یياستفاده از راهکارها ن،ی. بنابرا 

هرا بره آن پیرفنوت تیهدا یبرا MSCs يدرمان لیپتانس شیافزا

 است. ارزشمند اریمطلوب بس يسمت خواص درمان

 یعملکردهررا ۀرونرردشیپررپیررری، کرراهش یررا از دسررت دادن 

شود يمشخص ماست که همراه با افزایش سن بدن  يکیولوژیزیف

 Boulestreau et) دو مرگ شرو یماریممکن است منجر به ب و

al., 2020) .هررا، وتیپروکررار ماننررد, هیررموجررودات اول برررخلاف

جاودانره  يکیولروژیب نظرساده که از  واناتیاز ح يها و برخجلبک

-Al) شرونديمر یریرها دچار پو قارچ واناتیها، حهستند، انسان

Azab et al., 2022)یعوامل خطر بررا نیاز بزرگتر يکی یری. پ 

کره حردود دو  یشرود، بره طروريها در نظر گرفته میماریاکثر ب

 لیرروزانره در سراسرر جهران بره دل ریرمررگ و م زانیرسوم از م

 ,.Al-Azab et al)دهد رخ ميسن  شیمرتبط با افزا یهایماریب

 ریتراخ هرا بر یریرکره بتروان پ يراه حلر افتنیر نیابرا. بن(2022

. کراهش اسرت یضررور یو علاپم آن را کاهش دهد, امر اندازدیب

مثرل و  دیرتول یبرالغ بررا یادیربن یهراسرلو  تیرجمع یيتوانا

-يانسان به حساب مر یریپ ندیفرآ ياز عوامل اصل يکی, یبازساز

 کیر MSCs نره،یزم نیر. در ا(Al-Azab et al., 2022) دیرآ

 Al-Azab et)باشرند مري يسلو  درمانزمینه بزرگ در  رویکرد

al., 2022)یکردهرراید کرره رونرروجررود دار ی. مطالعررات متعرردد 

درون تني و  طیدر شرا MSCsاز قدرت  تیحما یرا برا يمختلف

زودرس کره ممکرن اسرت  یریرپوقروع از  یریجلوگبرون تني و 

 یریر. غلبره برر پدندهيم ارئه ها را مختل کند،آن يقدرت درمان

 هرااین سلو  يمنیا میتنظ یيبا هدف حفظ توانا MSCsزودرس 

-يسرن مر شیافرزا چرا که شده است؛ لیتبد مهم چالش کیبه 

 Boulestreau et) ها را متوقف کندآن ياتیح یهاتیتواند فعال

al., 2020)دهري گنا یسر یرهایاز جملره مسر ید. عوامل متعد

 ،هرارشرد، هورمرون یها، فاکتورهانیها، کموکانیتوکیس ،مختلف

 لیدخسلولي  یریپ ندیفرآیي در ایمیها و مواد شنیتامیداروها، و

یکري از عرواملي کره اخیررا  .(Al-Azab et al., 2022) هسرتند

مشخص شده است که ممکن است در پیری سلو  نقرش داشرته 

 است. فروپتوز ،باشد

اسرت کره برا  يشرده سرلول یزیرراز مرگ برنامره ينوع فروپتوز،

 شرودي( مشخص مر2Fe+وابسته به آهن ) یدیپیل ونیداسیپراکس

(J. Liu et al., 2022) .چررب  یدهایبرا اسریي دهایپیفسرفول

-PL-polyunsaturated fatty acids; PLه )چندگانر راشباعیغ

PUFA )یهراتواننرد توسرط گونرهي، مرکیدونیآراش دیمانند اس 

مرورد  (Reactive Oxygen Species; ROS) ژنیفعرا  اکسر

 F. Wang) شوند لیآزاد تبد یهاکا یحمله قرار گرفته و به راد

2023et al., ) .ROS  آنیون سوپراکسید شامل(•−
2O،) کا رادی-

 ژنی( و اکس2O2H) دروژنیه دی(، پراکسOH•) لیدروکسیه یها

، ROS ياصرل ي. منابع سلول(Sahoo et al., 2022) منفرد است

 يسرلول یدر غشا NADPH oxidase  و یتوکندریم سمیمتابول

عمردتا   یتوکنردریم ROS دی. تول(Endale et al., 2023) است

الکترون واقع انتقا   رهیدر زنج ویداتیاکس ونیلاسیدر طو  فسفور

 ,.Endale et al) دهرديرخ مر یتوکنردریم يداخلر یدر غشرا

هرای حوضرچه 2Fe+بروز اختلا  در هموستاز  در صورت .(2023

 ,.F. Wang et al)شروند حساس آهن در سیتوزو  تشکیل مي

 2O2H. افزایش استرس اکسیداتیو منجر به افرزایش ورود (2023

2Fe+  +واکرنش فنترون ) طري 2Fe+به سریتوزو  و واکرنش برا 

+ OH˙ + OH +3Fe→  2O2H) شود، که نتیجه این واکنش مي

 ن،یبر ا علاوه .(Endale et al., 2023)باشد مضر مي ˙OHتولید 

−•تواند با يشده در واکنش فنتون م لیتشک 3Fe+ آهن
2O و طري 

واکرنش دهرد  (Haber-Weiss reaction) سیرواکرنش هرابر و

(2+ O  +2Fe→  −˙2+ O+ 3Fe)  2+ مجدداوFe  يکه دوباره مرا-

 ,.Kavčič et al) کنرد دیر، تولشرود تواند وارد واکرنش فنترون

2017) .OH˙، بره ،پذیربسیار واکنش دانیپرواکس PL-PUFAs 

( OO-PUFA-PL•) یدیرپیل يپراکس کا یرادو حمله کرده  غشا

. ایرن ترکیر  (F. Wang et al., 2023) دهرديمر لرا تشرکی

به کند و يانتزاع مدیگری  مولکو  لیپیدی را از دروژنی، هناپایدار

تبرردیل و یررک  (PL-PUFA-OOH) یدیررپیل دیدروپراکسرریه

را دهرد، يرا ادامه م یارهی، که واکنش زنجدرادیکا  لیپیدی جدی

-PL .(Rodencal & Dixon, 2023) کنررديمرر دیررتولنیررز 

PUFA-OOH رفرتن  نیاز ب ،یدیپیل ونیداسیمنجر به پراکسها
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 .F) شروديمرسلولي و در نهایت برروز فروپتروز غشاء  يکپارچگی

Wang et al., 2023)4 دازیپراکسرر ونی. گلوتررات (GPX4) ، از

توانرررد از يمررر ،PL-PUFA-OOHکرررردن  يخنثررر طریرررق

 F. Wang et) کند یریو فروپتوز جلوگ یدیپیل ونیداسیپراکس

al., 2023) . و  یریرفروپتوز در روند پاین احتما  وجود دارد که

 Coradduzza et)ارد سن نقرش د شیفزامرتبط با ا یهایماریب

al., 2023)اند کره از دسرت از مطالعات نشان داده یادی. تعداد ز

 را کراهش دهرد و  يتوانرد عملکررد سرلوليدادن هموستاز آهن م

. (Tian et al., 2022) شرود یریرفروپتروز و پ یمنجرر بره القرا

هرا را گرزار  سرلو  یریرفروپتروز در پ ریتاثهای اخیری بررسي

عدسري  ا یرتلیاپ یهراسرلو  یکره برر رو یااند. در مطالعهداده

(Lens Epithelial Cells: LECs) انجررام شررد,  ریررافررراد پ

، ROSفروپتروز از جملره  یهراکه القا کننرده افتندیدر نیقیمحق

 افتنردی شیا افرزاهر سرلو نیدر ا 2Fe+و  یدیپیل ونیداسیپراکس

(Wei et al., 2021) مشخص شرد مطالعه،  نیا  یبه نتا توجه. با

و برروز آب  LECs  یو آسر یریرباعر  پوانرد تمريفروپتوز که 

 شرود در افراد( Age-related cataractوابسته به سن ) دیمروار

(Wei et al., 2021). یمراریب یکره برر رو یگرریمطالعره د در 

 ری( صورت گرفرت، تراثParkinson's disease: PD) نسونیپارک

 یهراسرلو  یریر( را برر پMPP+) ومینیدیریپ لیفن-4-لیمت-1

PC12 قررار دادنرد يمورد بررس (Li et al., 2021)نیرا  ی. نترا 

از  12PC یهاسرلو  یریرباعر  پ MPP+نشان داد کره  قیتحق

و وابسته بره  p53/SLC7A11/GPX4 نگیگنالیس ریمس قیطر

 يحا ، مطالعرات کمر نی. با ا(Li et al., 2021) شوديم وپتوزفر

هرا سرلو  نیرا یریرو پ MSCsبرر روی در مورد نقش فروپتروز 

 .گزار  شده است

مطالعه بیوانفورماتیکي حاضر برای پي بردن به نقرش فروپتروز در 

صورت گرفت. در ایرن  MSCsالقا پیری و التهاب مرتبط با پیری 

داده  گراهیاز پابدسرت آمرده مررتبط برا فروپتروز  یهاژنبررسي 

FerrDb مجموعرره داده و GSE97311 گرراهیپا بدسررت آمررده از 

Gene Expression Omnibus: اُمنیبروس ) يژنربیران  داده

GEO) ، مررتبط برا  افتراقري انیرببا  یهاژنجهت بدست آوردن

 Ferroptosis-Related Differentially Expressedفروپتوز )

Genes: FRDEGs ).و تحلیل تجزیه ،در ادامه شناسایي شدند-

ای از جملرره آنررالیز عملکردهررای هررای بیوانفورمرراتیکي گسررترده

کلیررردی و  miRNAشناسرررایي ، دهررريزیسرررتي و سررریگنا 

lncRNAاحتمالي تنظریم کننرده و همچنرین فاکتورهرای  های

هرای اصرلي صرورت گرفرت التهابي برای شناسایي و عملکررد ژن

پتروز و (. نتای  این مطالعه همبستگي مثبتي را برین فرو1)شکل 

 نشان داد. MSCsپیری 

 

 
مرتبط با  يافتراق انیب یدارا یها، ژنFRDEGs ي؛افتراق انیب یدارا یهاژن: DEGsاُمنیبوس؛  انیژن ب داده گاهیپا: GEO .فلوچارتنمودار  -1شکل 

کد  ریغ يطولان یهاlncRNAs :RNA؛ هاژنومها و المعارف ژن رهیدا وتوی: کKEGG ؛ژن يشناس ي: هستGO ؛نیپروتئ-نی: تعامل پروتئPPI ؛فروپتوز

 ي.ژن وزن انیشبکه هم ب لیو تحل هیتجز: WGCNA؛ کد کننده ریغ کوچک یهاmiRNAs :RNA؛ کننده
Figure 1. Flowchart diagram. GEO: gene expression omnibus database; DEGs: differentially expressed genes; 

FRDEGs, ferroptosis-related differentially expressed genes; PPI: protein-protein interaction; GO: Gene Ontology; 

KEGG: Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes; lncRNAs: long non-coding RNAs; miRNAs: microRNAs; 

WGCNA: weighted gene co-expression network analysis. 

 

 

 

 

 [
 D

O
I:

 1
0.

22
03

4/
N

B
R

.1
1.

3.
1 

] 
 [

 D
O

R
: 2

0.
10

01
.1

.2
42

36
33

0.
14

03
.1

1.
3.

1.
5 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 n
br

.k
hu

.a
c.

ir
 o

n 
20

25
-1

0-
21

 ]
 

                             3 / 16

http://dx.doi.org/10.22034/NBR.11.3.1
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.24236330.1403.11.3.1.5
https://nbr.khu.ac.ir/article-1-3683-en.html


 Talkhabi et Mavaddatiyan. Ferroptosis and Mesenchymal Stem Cell Senescence                     يمیمزانش یادیبن یسلولها یریفروپتوز و پ .مودتیانو  تلخابي

4/4 

 

 هامواد و روش

 (Microarray) هیزآرایر عات دادهاطلا

به   GEOداده گاهیمطالعه از پا نیدر ا مجموعه داده مورد استفاده

برره دسررت آمررد.  (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo) آدرس

بره  یبررا GSE97311 يدسترس با شماره هیزآرایمجموعه داده ر

 لیرحلو ت هیرتجز MSCs یریردر پ لیردخ یهاردن ژندست آو

از  MSCs سررهیمجموعرره داده مربرروط برره مقاایررن  شرردند. 

مررتبط برا  یهراژندر ادامره و برالغ اسرت.  نیاهداکنندگان جنر

فروپتروز،  یسررکوبگرها پتروز،فرو یهرافروپتوز، از جملره محر 

 داده گرراهیاز پا نشررده،یبندطبقه یهررافروپترروز و ژن ینشررانگرها

 FerrDb(http://www.zhounan.org/ferrdb/current) نیررآنلا

 .نددست آمدبه

 انی ب یدارا یه او ژن یافتراق  انیب یدارا یهاژن نییتع

 فروپتوز مرتبط با یافتراق

داده  گررراهیاز پا GEO2R نیرررآنلا لیرررو تحل هیرررتجز ابرررزار

(R2https://www.nvbi.nlm.nih.gov/GEO/GEO) یبرررررررا 

ي افتراقرررررررر انیررررررررب یدارا یهرررررررراژن یغربررررررررالگر

(DifferentiallyExpressed Genes; DEGs) استفاده شرد و 

 یارهرایعنروان معبه  P value < 0.05و  |logFC| 1< فیلترهای

 انیرب یدارا یها. ژنده قرار گرفتندمورد استفا DEGs یيشناسا

 اشرترا  قیراز طر نیرز (FRDEGsمرتبط برا فروپتروز ) يافتراق

DEGs  مجموعه دادهGSE97311 بدسرت  یفروپتوز یهابا ژن

 Venn) برا اسرتفاده از نمرودار ون FerrDbداده  گراهیپا آمده از

diagramنیررررررابررررررزار آنلا ( مربرررررروط برررررره SRplot 

(https://www.bioinformatics.com.cn/en) بررره دسرررت آمرررد. 

ي حرارتررر شرررهو نق( Volcano plot)نمرررودار آتشفشررران 

(hierarchical cluster heatmap) DEGs  بره طرور جداگانره

بره  SRplotو   Rزبان برنامه نویسري  "ggplot2 " پکی توسط 

 د. نژن را منعکس کن انیبوت تفا میدست آمد تا به طور مستق

 ن،یپ روتئ-نیش بکه ب رهمکنش پ روتئ لیو تحل هیتجز

 FRDEGsی دهگنالیسهای ریو مس های زیستیعملکرد

-Protein) نیپرروتئ-نیپرروتئ بررهمکنش لیو تحل هیتجز یبرا

Protein Interaction: PPIداده گررررراهی(، پا STRING 

(db.org-stringhttp://)  اسررتفاده شررد کرره اطلاعررات برررهمکنش

دهرد. يرا ارائه م نیچند پروتئ ایدو  نیشده ب ينیبشیو پ يتجرب

 homo sapiens گونره و میتنظ 0.4<  بر روی نانیاطم ضری 

 در ادامرهو  لیتشرک PPIسرپس ، گردیرد گونه انتخرابنوع  یبرا

نررم افرزار  به  یتجسم نتا یبرا STRING لیو تحل هیتجز  ینتا

Cytoscape 3,10,1 نسرررررررررررررررررررررررررررررررررررررخه 

(https://cytoscape.org/download.html) همچنرین . ارسا  شد

-گنا یسری رهایمسر زیو آنال های زیستيعملکرد لیو تحل هیتجز

 Gene) يشناسريتوسرط ژن هست  یربره ترت FRDEGs دهي

Ontology; GO) یبندطبقه یبرا ياستاندارد جهان ستمیس کی 

 يکیولرروژیب نرردیژن، متشررکل از سرره دسررته: فرآ یعملکردهررا

(Biological Process; BPجرررزء سرررلول ،)ي (Cellular 

Component; CCي( و عملکررررد مولکرررول (Molecular 

Function; MF )وتررویک یهرراهررا و ژنررومژنالمعررارف رهیررو دا 

(Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes; 

KEGGنی( توسط ابزار آنلا SRplot .انجام شد 

 های هاباصلی و ژن ماژول ییشناسا

شربکه  لیرو تحل هیرتجز با استفاده از PPIدر شبکه    اصليماژو

 Weighted Gene Co-expression) يژن وزنرر انیررهررم ب

Network Analysis; WGCNA زبرران برنامرره نویسرري )R 

 کیسرتماتیس کیروانفورماتیر بابرزا کیر WGCNA شد. نییتع

برا  مررتبط اریبسر یهراژن هرایها یا ماژو دسته یيشناسا یبرا

 یومارکرهرایب صیاست کره بره طرور گسرترده در تشرخ یکدیگر

و  يعصرب یهرایمراریها، بمانند سرطان هایماریبانواع مرتبط با 

 ,.Y. Wang et al) اسرتفاده شرده اسرت يمنریا یهرایمراریب

 نیژن هرراب بررا اسررتفاده از پلاگرر 10 . در مرحلرره بعررد(2022

cytoHubba  موجود درCytoscape تمیالگرور برا اسرتفاده از و 

 ;Maximal Clique Centrality) دسررته تیررحررداکثر مرکز

MCC ،)ندشد یيشناسا. 

 وک  د کنن  ده  ری  غ یط  ولان یه  اRNAیی شناس  ا

microRNAکننده  میتنظ هایFRDEGs 

RNAکررد کننررده ) ریررغ يطررولان هررایLong non-coding 

RNAs; lncRNAs )داده  مطالعه حاضر با اسرتفاده از دو پایگراه

starBase  وmiRNet  بدسررت آمررد(Jing et al., 2020) . 

MiRTarBase  آنلایرررررررنواقرررررررع در ابرررررررزار Enrichr 

(https://maayanlab.cloud/Enrichr)  برره دسررت  یبرررانیررز

 FRDEGs می( کره در تنظررmiRNAs) هراmicroRNAآوردن 

داده اسرت  گراهیپا کی MiRTarBaseنقش دارند، استفاده شد. 

هرای هردف ژن و هاmiRNA نبی در مورد تعاملات يکه اطلاعات

 دهد. يارائه م

 نتایج

 مرتبط با فروپتوز یافتراق انیب یدارا یهاژن ییشناسا

ترا  رسم شردGSE97311  مجموعه داده یبرا يآتشفشان نمودار

. نشران دهردرا  انردبیان شرده و کاهش افزایش یي که دچارهاژن
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 (Principalcomponentanalysisي )مؤلفره اصرل لیو تحل هیتجز

بره طرور  «ينریجن MSCs»و  «ریرپ MSCs»که دو گروه  نشان داد

مشرخص  مختلرف یهرابرا رنگاز هم متمایز هستند کره  يقابل توجه

از تقارن و وجود نقراط پررت  یاتواند نشانهيمنیز  Box plotاند. شده

 بصرورت نرمرا  بروده اسرتهرا دادهکه نتای  نشان داد که توزیع  باشد

مجموعه داده با  FRDEGs ،DEGs افتنی ی(. براA-B-C 2 )شکل

( و مشخص شرد کره D 2 )شکل گرفته شداشترا   یفروپتوز یهاژن

GSE97311 هراژن نیرا باشد ومي ژن مشتر  با فروپتوز 34 یدارا 

نقشره . در ادامره در نظر گرفته شردندمطالعه ما  FRDEGsبه عنوان 

ان تفرراوت بیررنشرران دادن  یبرررا FRDEGsمجموعرره داده  يحرارترر

FRDEGs که بر این اساس رنگ قرمز و آبري بره ترتیر   شد میترس

 (.E 2باشد )شکل ها مينشان دهنده افزایش و کاهش بیان ژن

  

 
 یهاژن لیتحل و هیتجز ی، براينمودار آتشفشان (A-B). بدست آمده FRDEGsو  GSE97311مجموعه داده متفاوت  انیب لیو تحل هیتجز -2 شکل

دو مؤلفه  ازکه  (PCA) يلفه اصلمؤ لیو تحل هیتجزشدند.  هایي که دچار افزایش و کاهش بیاندهنده ژنکه نقاط قرمز و آبي به ترتی  نشان تمتفاو شدهانیب

 ياصلای هژن بر مؤلفه انیب ریأثجهت و طو  هر فلش نشان دهنده ت. دهديم حیها را توضداده انسیاز وار يو درصد مشخص تشکیل شده (PC2و  PC1) ياصل

 مجموعه یهاDEG نیب ين همپوشانونمودار  و (ها منظم بودداده عیتوز)دهد يها را نشان مداده بودن که نرما  ((Box plotی انمودار جعبه (C-D) است.

های مختلف؛ ر گروهد جوانو  ریپ MSCsدر  FRDEGs 34 ی نشان دادن بیانبرا (Heatmapي )نقشه حرارت( Eدهد.. )را نشان مي فروپتوز یهاداده و ژن

 ها.به ترتی  نشان دهنده افزایش و کاهش بیان ژن رنگ قرمز و آبي

Figure 2. Differential expression analysis of GSE97311 dataset and obtained FRDEGs. (A-B) Volcanic plot, for the 

analysis of differentially expressed genes, where the red and blue points indicate the genes that experienced increased 

and decreased expression, respectively. Principal component analysis (PCA), which consists of two principal 

components (PC1 and PC2) and explains a certain percentage of the variance of the data. The direction and length of 

each arrow indicates the effect of gene expression on the main components. (C-D) Box plot showing the normality of 

the data (the distribution of the data was regular) and the Venn diagram showing the overlap between the DEGs of the 

data set and the ferroptosis genes. (E) Heatmap to show the expression of 34 FRDEGs in old and young MSCs in 

different groups; Red and blue colors indicate the increase and decrease of gene expression, respectively. 
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م رتبط ب ا   KEGGو PPI  ،GOش بکه  لیو تحل هیتجز
FRDEGs 

دهرد و را نشان مري با یکدیگر FRDEGsبرهمکنش  PPI شبکه

هایي که برهمکنش شردیدتری برا یکردیگر دارنرد برا خطروط ژن

 GO لیرو تحل هیرتجز. (A 3 )شکل تری بهم متصل شدندضخیم

در پاسرخ بره اسرترس  شتریب FRDEGsنشان داد که  BP یبرا

اع و پاسخ بره یرون فلرز سنتز اسیدهای چرب غیر اشب و،یداتیاکس

در  FRDEGsنشران داد کره  CC لیرو تحل هیرتجز .نقش دارند

 plasmaهررا )و عمرردتا در رفررت ی سررلوليغشررا کرراوئولا و

membrane raftی، نتادارند. در همین راستا ( قرار  MF هیتجز 

 يبه طور قابرل تروجه FRDEGsنشان داد که  زین GO لیو تحل

 همچنرین و و آنتري اکسریداني های اکسیدوردوکتازی فعالیتدر 

 زیاز آنرال (. در ادامره،B 3 )شرکل مشارکت دارند آهن ونیاتصا  

KEGG يدهرگنا یسر یرهایمس جهت نشان دادن FRDEGs 

 هراژن نینشان داد که ا لیو تحل هیتجز نیا  ی. نتااستفاده کردیم

دهري مررتبط برا انرواع مسیرهای سیگنا در  يبه طور قابل توجه

 (.C 3 چررب نقرش دارنرد )شرکل یدهایاس وسنتزیب ها وسرطان

مشرخص  logFC نیز برر اسراس FRDEGs 34تفاوت بیان ژن 

ها افزایش بیران و نصرف دیگرر نیرز شد. طبق این شکل نصف ژن

 (.D 3کاهش بیان داشتند )شکل 

FRDEGs .(BP )مربوط به  KEGGو   GOسازیغنی لیو تحل هیتجزFRDEGs. (B-C )مربوط به  FRDEGs( .A )PPI لیتحلو  هیتجز -3 شکل

 .logFC با استفاده از  FRDEGs( مقایسه تفاوت بیان Dي. )( عملکرد مولکولMFو ) يجزء سلول (CC، )يکیولوژیب ندیفرا

Figure 3. Analysis of FRDEGs. (A) PPI corresponding to FRDEGs. (B–C) GO and KEGG enrichment analysis of 

FRDEGs. (BP) biological process, (CC) cellular component and (MF) molecular function. (D) Comparison of 

differential expression of FRDEGs using logFC. 
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  FRDEGs ماژول اصلی

در  ،Cluster Dendogramطبق نترای  بدسرت آمرده از آنرالیز 

ي حرارترنقشه . (A 4)شکلنهایت سه ماژو  اصلي شناسایي شد 

را نشران  MSCsپیرری  و مراژو  ی هرهاژن نیب يهمبستگ نیز

 ،در ادامه جهت مشخص شدن ماژو  اصرلي (.B 4دهد )شکلمي

 Module membership vs. Geneو  نقشه حرارتريآنالیزهای 

significance  صورت گرفت. طبرق نترای  بدسرت آمرده از ایرن

آنالیز نشان داده و بره ماژو  آبي نتای  متفاوتي را در دو  ،آنالیزها

تواند بعنوان ماژو  اصرلي تاییرد شرود؛ ایرن در همین خاطر نمي

ای نتای  مشابه و همبسرتگي مثبتري فیروزه حالي است که ماژو 

نشان داده و بعنوان ماژو   ،MSCsپیری  ،را با بیماری مد نظر ما

(. در ادامه برای نشان دادن C-D-E 4)شکل اصلي انتخاب گردید

به ترتی  از شربکه  ،ژن ماژو  اصلي 14و عملکرد زیستي  تعامل

طبق آنرالیز صرورت  (.F-G 4)شکل استفاده شد GOپروتئیني و 

یون آهن و اسریدهای چررب  ،ROSها در پاسخ به گرفته این ژن

  بیشترین نقش را دارند.

 

 و GO ه ای ه اب وشبکه م رتبط ب ا ژن لیو تحل هیتجز

KEGG های هابژن مرتبط با 

، HMOX1شرامل  ژن هراب 10 ق آنالیزهای انجرام شردهبر طب

EZH2 ،NEDD4L ،PTGS2 ،CDKN2A ،ATF3 ،NOX4 ،

TXNIP ،SNCA  وMAPK3 شررکل شناسررایي شرردند( 5 A.) 

دارای  MAPK3همانطور که در شرکل مربوطره مشرخص اسرت 

تررین ژن ها بوده و بعنوان مرکزیبیشترین برهمکنش با سایر ژن

 ریو مسرهای زیسرتي عملکرد نییتع یابرشود. در نظر گرفته مي

 KEGGو  GO یزهررایاز آنال نیررز هرراب هررایژن يدهررگنا یسرر

هراب  یهرانشان داد که ژن GO لیو تحل هی. تجزمیاستفاده کرد

 یرون فلرز و در پیرری ،های اکسریداتیوپاسخ به استرسدر  شتریب

 زیآنرال لیرو تحل هیرتجز ،(. در مرحله بعردB 5 نقش دارند )شکل

KEGG انرواعدر  يها به طرور قابرل تروجهژن نین داد که انشا 

های دیگر مرتبط برا سایر بیماریمثانه و سرطان  ها مانندسرطان

های هراب نیرز مقایسه بیان ژن (C 5 )شکل درگیر هستند پیری

و  HMOX1نشان داده شد و مشخص شد که  logFCبر اساس 

NOX4 هرای به ترتی  بیشترین و کمتررین بیران را در برین ژن

 (. D 5)شکل  هاب داشتند
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. انیشبکه هم ب یهاماژو  يرنگ شیو نما (cluster dendrogramی )ادروگرام خوشهدن( A)و بررسي عملکردهای زیستي.  یدیماژو  کل یيشناسا -4 شکل

(Bنقشه حرارت )پیری  و ماژو  ی هرهاژن نیب يهمبستگ يMSCs  ایرزهیف. بر این اساس ماژو (turquoise)  بالاترینPvalue بستگي را با پیری و همMSCs 

 ،MSCs یریپ ي القاژگیهاب مرتبط با و یهانژ افتنی ی. براMSCs یریها و پماژو  يهمبستگ ( مربوط بهScatter plotي )نمودار پراکندگ( C-D-Eنشان داد. )

 وModule membership (MM ) نیب يهمبستگقدر هرچ .کنديم یریگاژو  اندازهژن را در م تیکه موقع شودميو ماژو  محاسبه  هاژن يابتدا اتصا  داخل

Gene significance (GS )یریپ ویژگيباشد، ماژو  با  شتریب MSCs شدانتخاب اژو  اصلي مای بعنوان بر این اساس ماژو  فیرزه دارد.تری مثبت يهمبستگ. 

(F-G شبکه برهمکنش )PPI های ماژو  اصلي.ستي مربوط به ژنو تجزیه و تحلیل فرآیند زی 
Figure 4. Identification of key module and investigation of biological functions. (A) Cluster dendrogram and color display of co-

expression network modules. (B) Heatmap of the correlation between the genes of each module and the aging of MSCs. Based on 

this, the turquoise module showed the highest Pvalue and correlation with the aging of MSCs. (C-D-E) Scatter plot related to 

correlation of modules and aging of MSCs. To find hub genes related to MSCs senescence-inducing feature, first the internal 

connection of genes and module is calculated, which measures the position of the gene in the module. The higher the correlation 

between module membership (MM) and gene significance (GS), the more positive correlation the module has with the aging 

characteristic of MSCs. Based on this, turquoise module was chosen as the main module. (F-G) PPI interaction network and 

biological process analysis related to main module genes. 
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و  هی( تجزB-C)ها. آن نیهاب و تعامل ب هایژن PPI( شبکه A. )هاب هایژن يکیولوژیب یبرهمکنش و عملکردها لیو تحل هیتجز -5 شکل

 .logFCهای هاب بر اساس ( مقایسه بیان ژنD)هاب.  یهاژن KEGGو  BPمربوط به  GO یسازيغن لیتحل

Figure 5. Interaction analysis and biological functions of hub genes. (A) PPI network of hub genes and interaction 

between them. (B–C) GO enrichment analysis of BP and KEGG hub genes. (D) Comparison of the expression of hub 

genes based on logFC. 

 

 تنظ یم کنن ده ه ایmiRNAه ا و  lncRNAشناسایی 
FRDEGs  

-hsa-miR-711، hsa-miR-101 یزهای صورت گرفترهلطبق آنا

5p، hsa-miR-8078، hsa-miR-101-3p، hsa-miR-4691-

5p، hsa-miR-6792-3p، hsa-miR-5584-5p، hsa-miR-

3180-5p، hsa-miR-26b-5p  وhsa-miR-660-3p بعنرررروان 

10 miRNA دهنردهای بیشتری را هدف قررار مريبرتر که ژن، 

-hsa(. در بین موارد شناسرایي شرده A 6شناسایي شدند )شکل 

miR-26b-5p  با بیشتر از بقیهFRDEGs  بررهمکنش داشرته و

کلیردی در نظرر گرفتره شرود.  miRNAتواند بعنوان احتمالا مي

lncRNAهرای بالادسرت تنظیم کننده هاmiRNAشرناخته  هرا

های هدف تاثیر بر بیان ژن ،هانشوند که از طریق اثر بر بیان آمي

-کننده میبعنوان تنظ lncRNA 12مطالعه حاضر  درگذارند. مي

شررررردند؛  یيشناسرررررا miR-26b-5p سرررررتهرررررای بالاد

LINC00205،LINC00240  ،DLX6-AS1 ،DLGAP1-

AS1،HCG11 ،SNHG6 ،GAS5  ،MALAT1 ،OIP5-

AS1 ،SNHG5،WASIR2  و LINC00847 (Jing et al., 

و  miR-26b-5pبا  هاlncRNAسپس شبکه برهمکنش  .(2020

 (.B 6های هدفش ترسیم شد )شکل ژن
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-lncRNAs( شبکه برهکنش B. )FRDEGsبا  miRNAsشبکه برهمکنش FRDEGs. (A )بالا دست  فاکتورهای تنظیم کننده -6 شکل

.miRNA-genes 

Figure 6. Upstream regulatory factors of FRDEGs. (A) Interaction network of miRNAs with FRDEGs. (B) Interaction 

network of lncRNAs-miRNA-genes 
 

 

 بحث
مقاومت در برابرر  یيو توانا يزندگ تیفیک ،هاکاهش عملکرد بافت

باشرند مري یریرپ يمختلف از جمله تظراهرات اصرل یهایماریب

(Boulestreau et al., 2020). و  دهیررچیپ نرردیفرآ یریررپ

 ي رانقرش مهمرسرلو   یریآن پ وقوع که در باشدمي يچندعامل

و سرلو   ریتکث لیبا از دست دادن پتانس ی سلو ریپ .کنديم فایا

 يترشرح پیرفنوت ي تحرت عنروانالتهراب شیپ پیفنوت کی انیب

 Senescence-Associated Secretory) یریررمرررتبط بررا پ

Phenotype; SASPشودي( مشخص م (Boulestreau et al., 

2020) .SASP يالتهاب شیپ یهانیها و کموکانیتوکیشامل س، 

رشرد  یفاکتورهرا و همچنرین هابه بافت رسان یآس یپروتئازها
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دسررت دادن  ازبافررت و  طیزمحیررر رییررتغ در گرريهمکرره  اسررت

برا . (Boulestreau et al., 2020)هستند  دخیلهموستاز بافت 

ی ضرد تومرور ي ودانیاکسر يآنتر ،ياثررات ضرد التهرابتوجه بره 

MSCs ، ي وهموستاز برافتها پتانسیل لازم برای حفظ این سلو 

 ,.Eiro et al)دهنرد از خود نشان مري را بافت میترم ای یبازساز

مررتبط برا سرن در  راتییتغ که دندهينشان م . مطالعات(2022

MSCs هسرتند مررتبط هرا هرای ضرعیف ایرن سرلو با عملکرد

(Choudhery, 2021) یادیرربن یهررا. از دسررت دادن سررلو 

بره  ما یاحتمرالا  مسرتق يحفظ هموستاز بافت یلازم برا یعملکرد

 کبنابراین ی .(J. Liu et al., 2020) کنديکمک م یریپفرآیند 

 ایر یجروان سراز توانردی مريریربهبرود پ یبرا يدرمان یاستراتژ

. جال  توجه (J. Liu et al., 2020)باشد  ریپ MSCs ينیگزیجا

سرن  ابر مررتبط راتییکه  تغ دهديمطالعه نشان م یناست، چند

ای مطالعره ،بعنروان مثرا  ؛معکروس کررد توانيرا م MSCsدر 

 میچرخه تقس يانتخاب ه، مهار کنندML141افزودن نشان داد که 

 يچسربندگ ،ي، رشد سرلولپیر MSCsبه  (،Cdc42) 42 يسلول

 ینشرانگرهاهمچنرین و  شیفرزارا اها آنزنده ماندن و  کیپلاست

حرا   نیو در عر دهرديرا کاهش م p16 ،p21 ،p53 ی مانندریپ

 يابیررا باز يو ضردالتهاب يالتهرابشیپ یهانیتوکیسرا نیتعاد  ب

در همین راستا یک اسرتراتژی . (Chaker et al., 2018) کنديم

 يفروپتروز نروعتواند مهار فروپتروز باشرد. درماني جدید دیگر مي

آن  ياسرت کره مشخصره اصرل يشرده سرلول یزیرمرگ برنامه ر

 ,.Lin et al) وابسته به آهن است یدیپیلشدید  ونیداسیپراکس

-و بیمراری یریپبروز اثر فروپتوز را در  یاری. مطالعات بس(2024

  .(Coradduzza et al., 2023) اندثابت کردههای مرتبط با آن 

 در ،MSCs یریربردن به نقرش فروپتروز در پ يپبرای  ،رواز این

 پیرر MSCs در فروپتروز را یهراژن حاضر کیوانفورماتیمطالعه ب

 34 ،های صرورت گرفترهلیو تحل هیبر اساس تجز .میکرد يبررس

. به منظور در  نقش شناسایي شدند مرتبط با فروپتوز يژن اصل

-لیرو تحل هیاز تجز يختلفما انواع م ،MSCs یریها در پژن نیا

عامرل  کیر DNA  یآسر .میررا انجرام داد کیروانفورماتیب یها

 ایر( اشرعه) يکریزیفعوامرل از  يناشر ی سرلو ریپ یدیکل یيالقا

عدم  .(Boulestreau et al., 2020) است ROSمانند  یيایمیش

کره ها، دانیاکسيآنت ها توسطحذف آن و ROS دیتول نیتعاد  ب

 سرمیمتابول و همچنین اختلا  ،شوداسترس اکسیداتیو نامیده مي

 ROS دیرتولکه منجر به آهن  یهاونیاز حد  شیتجمع ب وآهن 

  یبلکه بره آسر ،گرددمي DNA  ی، نه تنها منجر به آسشودمي

بره از دسرت و در نهایرت  یندرتوکیو اختلا  عملکرد م نیپروتئ

 Boulestreau et)انجامنرد يمسلو  نیز  یریدادن هموستاز و پ

al., 2020)گنا یس یرهایو مس يکیولوژیب یعملکردها ي. بررس-

 یفروپتروز یهراژن نیا میکه اختلا  در تنظ دهدينشان م دهي

و  ویداتیمرتبط با استرس اکس یهاسمیمکان قیممکن است از طر

از اسرترس را  يناش یرپی ،هااندامک ریو سا DNA  یمتعاقبا آس

 القا کند. MSCsدر 

 ریدی مؤثفروپتوز کل یهاوردن ژنبه دست آ جهت در مرحله بعد

، HMOX1  ،EZH2شرراملهرراب  هررایژن ،MSCs یریررپدر 

NEDD4L ،PTGS2 ،CDKN2A ،ATF3 ،NOX4 ،

TXNIP ،SNCA  وMAPK3 یبر اساس نترا. دندش شناسایي  

 یرهایو مسر زیسرتي ینردهایرآف لیو تحل هیآمده از تجزدستبه

سرترس بیشرتر در اهراب  یهرامشخص شد که ژن ،دهيگنا یس

دارنرد. طبرق مطالعرات صرورت گرفتره  اکسیداتیو و پیری نقرش

 يناشر ویداتیو استرس اکسر ROSمشخص شده است که سطوح 

. (Al-Azab et al., 2022) ابدیيم شیافزا ریپ MSCsاز آن در 

و همکراران صرورت  انیرکه توسط  ایمطالعه درراستا  نیدر هم

در برابرر  MSCsاز  نیگرفت، مشخص شد که درمران برا ملاترون

کره در  کنرديمرتبط با آن محافظت م یریو پ ویداتیاسترس اکس

 یریرو پ ویداتیاسترس اکس نیارتباط ب يخوبه مطالعه ب نیواقع ا

و  هیرتجزاز طرفري . (Yun et al., 2018)کنرد يرا برجسرته مر

 شرتریها بژن نینشان داد که ادهي نیز گنا یس یرهایمس لیتحل

 طو آلزایمرر ارتبرا سررطان های مرتبط با پیرری ماننردبا بیماری

در  هرامراریدر بروز ایرن بی توانديها مژن نیو اختلا  در ا دارند

 کمک کند. افراد مسن

RNAریغ های ( کد کننردهNon-coding RNAs; ncRNAs) 

 يسریهستند که از ژنوم رونو RNA یهااز مولکو  يگروه متنوع

 ,.Bridges et al) کننرديهرا را کرد نمرنیامرا پرروتئ ،شونديم

2021).  miRNAsاز  ایدستهncRNAs  کوچرک هسرتند کره

ایفرا  زیستي یندهایاز فرآ يعیوس فیط میدر تنظ ي رااتیح نقش

 يکری. مشخص شده اسرت کره رابطره نزد(Ala, 2020)کنند مي

؛ بطوریکره و فروپتوز وجود دارد هاmiRNAآهن،  متابولیسم نیب

رونرد فروپتروز را تواننرد ميها miRNA نشان داده شده است که

 میآهرن را تنظر سمیدر متابول ریهدف درگ یهاژن انیو ب لیتعد

 یزهراینالآ ي. در مطالعه حاضر طر(Zhang et al., 2024) ندکن

ی فروپتروزی هرانژبا  miR-26b-5p صورت گرفته مشخص شد

، FADS2 ،DDIT4 ،PDK4 ،HMOX1بیشررررتری شررررامل 

PTGS2 ،ETV4 ،ATF3 ،BRDT  وEZH2  تعامرررررل دارد و

در را  هراآنمررتبط برا  یرهایو مسر يسرلول یندهایفرآتواند مي

در  FADS2دهررد. قرررار  ریتحررت تررأث MSCsارتبرراط بررا پیررری 

، (R. Liu et al., 2020)غیرر اشرباع  چرب یدهایاس سمیمتابول

DDIT4  اسررترس شرررایطسررلو  در  یرشررد و بقررادر تنظرریم 

(Zhidkova et al., 2022) ،PDK4  سررمیمتابول میتنظرردر 
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  ،(X. Wang et al., 2021) چرب و هموستاز یدهایگلوکز، اس

HMOXکرربن و آهرن دیمونوکسر ن،یروب يلیم به بهِ هیدر تجز 

(Puentes-Pardo et al., 2020) ،PTGS2 التهررراب در 

(Martín-Vázquez et al., 2023) ،ETV4 و  زیتمرا ،ریدر تکث

در پاسخ به  ATF3، (DeSalvo et al., 2021)ي سلولمهاجرت 

در  BRDT، (B. Wang et al., 2022) اسررترس و التهرراب

و  (Her et al., 2021) ژن انیرب میو تنظر نیکرومرات یبازسراز

EZH2 ژن انیرو ب کیرژنت ياپر میدر تنظر (J. Wang et al., 

 miR-26b-5pنشران داده شرده اسرت کره  د.نرنقش دار (2021

التهراب و  ،یريرگزا ر،یمهم از جمله تکث کیپاتولوژ ندیفرآ نیچند

به طور و  (L. Liu et al., 2022) کنديم میرا تنظ  یآس میترم

 نیاز مهمتر يکیمشخص شده است که در چندین مطالعه خاص 

miRNAباشرديمر نیز فروپتوز میدر تنظ ریدرگ یها (Feng et 

al., 2023)  شده اسرت کره  نشان داده. بعنوان مثاmiR-26b-

5p ماننرد فشرار  يعروق يقلب یهایماریانواع ب ردر القا فروپتوز د

 قیرر( از طرPulmonary Hypertension; PH) یویررخررون ر

 هیر. تجز(Feng et al., 2023) آهن نقش دارد سمیاختلا  متابول

مبتلا  مارانیب یصورت گرفته بر روبیوانفورماتیکي  یها لیو تحل

 ;Acute Myocardial Infarction) وکاردیبه انفارکتوس حاد م

AMI ) که  ه استنشان دادنیزmiR-26b-5p  با هدف قرار دادن

 Solute Carrier family 7) 11عضرو  7خانواده حامل امرلاح 

member 11: SLC7A11یينارسرا برروز لقا فروپتروز و( باع  ا 

 تیرواسرطه فعال SLC7A11. (Li et al., 2023) شروديم يقلب

در جرذب  يگلوتامات است کره نقرش اساسر/نیستیپورتر سآنتي

در نهایررت و  GPX4و  ونیو متعاقبررا سررنتز گلوتررات نیسررتیس

 ن،ی. علاوه بر ا(Li et al., 2023) کنديم فایمقاومت به فروپتوز ا

اضررافه بررار آهررن و  نیرا برر يمثبترر يهمبسررتگ یگرررید همطالعرر

 ,.Zhang et al) دهرديگلوکز مختل شرده نشران مر سمیمتابول

بیمراراني کره دچرار  ي مشخص شده است که. بطور جالب(2024

را  miR-26b-5p انیب شی، افزاهستند گلوکز عدم تحمل مشکل

 ,.Zhang et al) سرم نشران دادنرد نیتیفر یبا سطح بالا همراه

کننده اختلالات نعکسم توانديم miR-26b-5p شی. افزا(2024

اخیررا مطالعرات دیگرری  گلوکز پس از فروپتوز باشرد. سمیمتابول

ند. برای مثا  ارا در القا پیری نیز نشان داده miR-26b-5pنقش 

 کیر بعنروان ،نیدهرد کره آسرپورينشان مر ایمطالعه یهاافتهی

-سلو  یریدر پرا  يسنقش اساماتریکس خارج سلولي،  نیپروتئ

 .L) کنرديمر فایا تیاستئوآرتر پیشرفت بیماریو  يغضروف یها

Liu et al., 2022) . توسرط  نیآسرپورمشخص شرده اسرت کره

miR-26b-5p ریمسرر و بررا مهررار شرروديم میتنظرر TGF-β1-

Smad2 تسررریع و غضررروف را ی هاسررلو  ونیدژنراسرر ی وریررپ

 ،lncRNAs .(L. Liu et al., 2022)بخشررد مرري دیتشررد

RNAهسرتند کره توسرط ژنروم ينریکد کننرده پروتئ ریغ یها 

. (Bridges et al., 2021) شررونديمرر يسرریرونو يوتیوکرراری

lncRNAs  های بالا دستتنظیم کنندهبا عمل بعنوان miRNA 

هرا، در پررداز ، mRNA یاتصا  بر رو یهامکان یرقابت برا ای

 Sebastian-delaCruz) نقش دارنردها mRNA یداریبلوغ و پا

et al., 2021). تواننرد بیران برای بررسي بیشتر عواملي کره مري

-miRمرا عرلاوه برر  ،های فروپتوزی را تحت تاثیر قرار دهنردژن

26b-5p، یعني  های آنتنطیم کنندهlncRNA هرا را نیرز مرورد

اصرلي  lncRNA 12بررسي قرار دادیرم. طبرق مطالعرات قبلري 

، LINC00205،LINC00240  ،DLX6-AS1شرررررررامل 

DLGAP1-AS1،HCG11 ،SNHG6 ،GAS5  ،MALAT1 ،

OIP5-AS1 ،SNHG5،WASIR2  وLINC00847  شناسایي

شدند. در ایرن برین برر اسراس مطالعراتي کره انجرام شرده برین 

LINC00205  و یرراGAS5  وmiR-26b-5p هررا بررر و ترراثیر آن

 یهراگرزار ارتباطي وجرود دارد.  MSCsتمایز و احتمالا پیری 

نشان  ياستخوان یها یماریرا در ب miR-26b-5pنقش  یمتعدد

 ،يغضرروف یهراسرلو  یریرپو مشخص شده اسرت کره  اندداده

 L. Liu et) کنديم عیآرتروز را تسر شرفتیغضروف و پ  یتخر

al., 2022). علاوه برر ایرن، miR-26b-5p در طرو  اسرتخوان-

 زیتمرا درمثبت شرده و  میتنظ (hMSCs) يانسان MSCs یساز

 .(H. Wang et al., 2023)هرا نقرش دارد این سرلو  ياستخوان

 عیشررا یمرراریب کیرر (Osteoporosis: OPاسررتخوان ) يپرروک

 شرودياست که با کاهش استحکام استخوان مشخص م ياستخوان

(H. Wang et al., 2023)از آن است که  يحاک ندهی. شواهد فزا

lncRNAs شررفتیدر برروز و پ ينقش مهمر OP  .نترای  دارنرد

 لیبرا تعرد LINC00205ای در این زمینه نشان داد کره مطالعه

 ياسرتخوان زی، تمراmiR-26b-5p/KMT2C نگیگنالیمحور سر

hMSCs  و پیشرفت را مهارOP  کنرديمرا تقویت (H. Wang 

et al., 2023)یهرایماریاز ب یاریبس با يعروق ونیکاسیفی. کلس 

ین در همر .(Chang et al., 2020)در ارتباط است  يعروق يقلب

بره طرور  GAS5از حرد  شیب انیمشخص شده است که براستا 

 عضرله یهاسرلو  ونیکاسیفیو کلس ياستخوان زیتما يقابل توجه

 ,.Chang et al) دهرديرا کراهش م يصاف عروق آئرورت انسران

بیران برا کراهش  GAS5کرد که  دییتا قیتحق نیا  ی. نتا(2020

miR-26b-5pکیاستئوبلاسررت زی، تمررا HASMCs  از طریررقرا 

 ,.Chang et al) دهرديکراهش مر ،PTEN ژن انیرب شیافرزا

زایرري در القررا اسررتخوان miR-26b-5pعررلاوه بررر نقررش  .(2020

MSCs،  از  شیبر انیرببطور بسیار جالبي مشخص شده است که

مشرتق از  MSCs یريزايچربر شیباع  افرزا miRNAاین حد 
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 ;Human adipose-derived MSCsي )انسررران يچربررر

hADMSCs ) شرروديمررنیررز (Luo et al., 2020) .محققررین 

 ریمسرر کررردن رفعررا یغ از طریررق miR-26b-5pکرره  دریافتنررد

Wnt/β-catenin طیها را در شررراسررلو  نیررا یرريزايچرب زیتمررا 

-احتمالا نقش .(Luo et al., 2020) کنديم تیتقو يشگاهیآزما

-مختلف مي lncRNAsبعلت تاثیر  miR-26b-5pهای متفاوت 

هایي که در این مطالعه مرورد باشد. با توجه به این مطالعات و ژن

هرایي کره ایرن lncRNAو  miR-26b-5p ،گیرندهدف قرار مي

miRNA ینردهاید برر فرآنرتوانيمراحتمالا ، کنندرا تنظیم مي 

 سرمیپاسخ استرس، متابول د،یپیل سمیمختلف مانند متابول يسلول

 د.نربگذار ریترأثیکي ژنت ياپ میو تنظ يسلول ریگلوکز، التهاب، تکث

هرا پر واضح است که اختلا  در تنظیم بیان هرر یرک از ایرن ژن

 MSCsتواند محرکي برای القا فروپتوز و احتمالا القرا پیرری مي

 باشد. 

 سرتمیس يکیولروژیبردن، پاسرخ ب يدفراع نردیفرآبعنوان التهاب، 

 یهراتوسرط پاتوژن توانرديمکه  مضر است یهابه محر  يمنیا

  یآسر ي وسرم براتی(، سموم، ترکهایباکتر ها،روسیمختلف )و

 يمحررافظت سررمیمکان کیررالتهرراب  نیشررود. بنررابرا جررادیا يبررافت

 ار یمضر را حذف و روند بهبود یمحر  ها شود کهمحسوب مي

 ,L Kiss)د گردانر يباز م سمیکند و هموستاز را به ارگانيآغاز م

 ایرالتهراب نرامنظم  نشان داده شده است که حا  نی. با ا(2022

اخرتلا   ،يمنریا سرتمیتواند باع  عدم تعاد  سيمدت م يطولان

 .(Chen et al., 2023) مررگ شروددر نهایرت و  يعملکرد سلول

 شیحالرت پراحتما  برروز سن  شیبا افزامشخص شده است که 

و یابرد افرزایش مري در افرراد مسرن نییمزمن با درجه پا يالتهاب

انواع  بروز یبرا یعامل خطر قو کی تواند بعنواني ميحالت نیچن

در نظرر ضرعف و مررگ  ،يو شرناخت يجسرم ينراتوان ،هایماریب

مرررگ سررلولي  کررروز،ن .(Conte et al., 2022)گرفترره شررود 

 ياشکا  استرس سلول ریسا ایعمدتا  در پاسخ به عفونت  ،تصادفي

 یبندطبقه يمرگ سلول يشکل التهاب کیو بعنوان  شوديم جادیا

 یحتواپلاسما و انتشار م یغشا يپارگ ،يکه با تورم سلول شوديم

. بررخلاف (Sun et al., 2020) شروديمشرخص م يتوپلاسمیس

محسوب زا يمنی، انکروزاز  یدیبعنوان شکل جد فروپتوز ،آپوپتوز

 یالگوهرا دهیرد  یآسر یهراسرلو  چرا که در طري آن شود؛مي

 Damage-Associated Molecular)  یمرتبط با آس يمولکول

Patterns; DAMPsتیرا تقو يکنند که مرگ سلولي( را آزاد م 

 Sun et) کنديم  یاب را ترومرتبط با الته یهاواکنش یسرکیو 

al., 2020).  هرای ژندر این مطالعه مشخص شد که بسریاری از

هرا با بروز التهاب ارتباط نزدیکي دارند که بره تعردادی از آن هاب

کره  یي اسرتالقرا میآنز کیHMOX1 (HO-1 )کنیم. اشاره مي

 Moreno-Navarrete et)باشرد مري مورد نیازم هِ  یتخر یبرا

al., 2017). ن،یورديلیب دیم منجر به تولهِ  یکه تخر یيآنجا از 
+2Fe 1 تیفعال شود،يکربن م دیو مونوکسHMOX  منبرع مهرم

 Moreno-Navarrete et)شرود محسوب مي يآهن درون سلول

al., 2017). ای که بر روی بافت چربي در همین راستا در مطالعه

باعر   يدر بافت چربر يکه آهن اضاف مشخص شد ،صورت گرفت

منجرر بره مرر در ادامه ایرن اکه  شده ياختلا  عملکرد بافت چرب

همچنرین و  يچربر یهراالتهاب سلو  شی، افزایيزايکاهش چرب

 شوديم M1به  M2ي از فنوتیپ ماکروفاژ بافت چرب ونیزاسیلارپ

(Moreno-Navarrete et al., 2017). NEDD4L گرازیل کیر 

E3 ونیناسریتیکوئيوبکه ی حفاظت شده است اریبس MEKK2 

 يدهرگنا یسر یکه برا MEKK2 نیپروتئ یداریو از پا  یرا ترو

 کند.يم یریلازم است، جلوگ TNF-α و IL-17 ،IL-1α از يناش

 نیو کموکرا يالتهاب نیتوکیس انیب شیباع  افزا Nedd4lکمبود 

 .(Li et al., 2022) شرروديمرر IL-1αو  TNF-αاز  يناشرر

TXNIPیکننده مهم در هموستاز ردوکرس، عملکردهرامی، تنظ 

 TRX1) 2و  1 نیوردوکسیتبه تواند يم TXNIPدارد.  یمتعدد

 يآنتر یهرامیآنز بعنوان را،ها آن تی( متصل شود و فعالTRX2و

، ROS و ویداتیدر برابر استرس اکسرکننده و محافظت يدانیاکس

توانرد يمر TXNIP. بنابراین (Choi & Park, 2023) مهار کند

دهد و التهاب مخرب  شیرا افزا ویداتیو استرس اکس ROS دیتول

 . (Domingues et al., 2021) را القا کند

 گیرینتیجه
، برا MSCs یریرنقرش فروپتروز در پ يبررس یبرا حاضرمطالعه 

نترای  . صرورت گرفرتو جروان  ریرپ MSCs مقایسره استفاده از

، ویداتیسربرا اسرترس اکرا که  FRDEGsژن بعنوان  34ها آنالیز

و سرنتز اسریدهای چررب غیراشرباع کره از  متابولیسم یون آهرن

شناسرایي  ریرپ MSCs را در هسرتندهای اصلي فروپتروز ویژگي

و  miR-26b-5pنقرش احتمرالي  همچنرین مطالعره نیر. اکردند

هرای فروپتروزی برجسرته های آن را در کنترر  ژنتنطیم کننده

 MSCsهرا را بره نفرع پیرری توانند بیران ایرن ژنکند که ميمي

یرن التهاب و پیری وجود دارد کره ا نیب یارتباط قوتغییر دهند. 

نشران در القا التهاب و پیری سرلولي را  FRDEGsمطالعه نقش 

ایرن مطالعره  ،در نهایت برر اسراس نترای  بدسرت آمردهدهد. يم

 معرفي کرده و MSCsفروپتوز را بعنوان عامل احتمالي در پیری 

د مهار فروپتوز را بعنوان یک راهکار درماني جهرت بهبرود عملکرر

 کند.ها پیشنهاد مياین سلو 

 سپاسگزاری
بررسري تراثیر "با عنروان  CT1402091791این مقاله از طرح 

هرای بنیرادی مهار فروپتوز بر پتانسیل تکثیری و تمرایزی سرلو 
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