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Abstract 

Doxorubicin is one of the most effective chemotherapy agents widely used in the treatment of various 

malignancies. However, the use of this drug is associated with several side effects such as cardiotoxicity and 

disruption of the intestinal microbiome balance. The present study aimed to identify possible relationships 

between intestinal microorganisms, doxorubicin, and its cardiotoxicity. The relationship between the intestinal 

microbiome and doxorubicin cardiotoxicity was investigated by extracting and identifying important genes in this 

process. Gene expression data were first normalized and filtered. Then, the distribution of samples and the 

separation of genes in different experimental groups were examined through PCA plots. Gene clusters related to 

each other were identified and a list of genes involved in the doxorubicin-microbiome, doxorubicin-cardiotoxicity, 

and microbiome-cardiotoxicity relationships was extracted. In the next step, common genes were identified, their 

interaction network was drawn, and functional enrichment analyses were performed for these genes. According to 

the results, among the final 24 common genes, the Acta2 gene had a central role in the processes related to 

microbial dysbiosis and doxorubicin-induced cardiotoxicity. Also, the Ccn2, Col1a1, Col3a1, and Postn genes can 

promote cellular processes in the heart tissue after doxorubicin administration. This study showed that the Acta2 

gene can be studied as a candidate drug target to combat doxorubicin-induced cardiotoxicity. Although these 

findings are derived from computational analyses, experimental validation in in vitro and in vivo models is 

required to confirm the results. 
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 با دارو ینا از استفاده وجود، ینا با .رودیم کار به هاییمیبدخ انواع درمان در که است درمانییمیش عوامل ینموثرتر از یکی یسیندوکسوروب :چکیده

 نیام یاحتمال روابط ییشناسا هدف با حاضر مطالعه است. همراه روده یکروبیومم تعادل خوردن مه بر و یقلب یتسم مانند یمتعدد یجانب عوارض
 از یسین،دوکسوروب یقلب یتسم و روده یکروبیومم یانم ارتباط است. شده انجام آن از یناش یقلب یتسم و یسیندوکسوروب روده، هاییکروارگانیسمم

 و ها نمونه زیعتو سپس شدند. یلترف و یزهنرمال ابتدا یژن یانب یها داده گرفت. قرار یبررس مورد یندفرا نیا در مهم یها ژن ییشناسا و استخراج یقطر
 فهرست و یدهگرد ییشناسا یکدیگر با مرتبط یژن یها خوشه گرفت. قرار یبررس مورد PCA نمودار یقطر از مختلف یها گروه در ها ژن شدن یکتفک
 مشترک یها ژن سپس، .یدندگرد استخراج یقلب یتسم-یکروبیومم و یقلب یتسم-یسیندوکسوروب یکروبیوم،م-سینیدوکسوروب روابط در یلدخ یها ژن

 ژن 42 یانم از یج،نتا اساس بر گرفت. صورت ها ژن ینا یبرا یعملکرد یساز یغن یها یلتحل و شده رسم آنها یبرهمکنش شبکه شده، ییشناسا
 ینهمچن د.بو یسیندوکسوروب از یناش قلب یتسم و یکروبیم یوزب یسد با مرتبط یندهایفرآ در یکزمر نقش یک یدارا Acta2 ژن یی،نها مشترک

 باشند. یم یسیندوکسوروب مصرف از پس قلب، بافت در یسلول یندهایفرآ یبرنده یشپ توانند یم Postn و ،Ccn2، Col1a1، Col3a1 یها ژن
 گرچها .یردگ قرار مطالعه مورد یسیندوکسوروب از یناش یقلب یتسم با مقابله منظور به ییدارو دفه یدکاند یک عنوان به تواند یم Acta2 ژن ینبنابرا

in ) یتندرون و (vitro in) یشگاهیآزما یهامدل در یتجرب یاعتبارسنج یج،نتا ییدتأ یبرا اما اند،شده حاصل یمحاسبات هاییلتحل از هایافته ینا

vivo) است. یازن مورد 

 یسیندوکسوروب یوزیس،ب یسد ی،قلب یتسم :یدیکل واژگان 
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  مقدمه -5

 هایمیکروارگانیسم به (gut microbiota) روده میکروبیوتای
 هزاران از که ]1[ دارد اشاره انسان گوارشدستگاه در ساکن

 برخی و هاویروس ها،باکتری جمله از میکروارگانیسم
 روده میکروبیوتای .]1[ استشده تشکیل هایوکاریوت

 از انسان، بدن سلامت و فیزیولوژی حفظ در مهمی عملکردهای
 آن .]1[ دارند عصبی سیستم و ایمنی متابولیسم، تنظیم جمله
 تیامین، بیوتین، مانند هاییویتامین سنتز در اساسی نقش

 K و B ویتامین همچنین و پانتوتنیک اسیدهای و کوبالامین،
 شاخه آمینه اسیدهای ها،کربوهیدرات این، بر علاوه .]4[ دارد
 طریق از استیک فنیل اسید و هایندولا ها،فنل ها،آمین دار،

 میکروبیوتای .]4[ شوندمی تولید روده میکروبیوتای عملکرد
 اسیدهای و کلسترول صفراوی، اسیدهای سنتز در همچنین روده
 روده میکروبیوتا کلی، طور به .]4[ نددار نقش مزدوج چرب

 زیستی فعال غذایی اجزای به غذایی عناصر متابولیسم مسئول
 غیرقابل هایکربوهیدرات توانندمی هاباکتری این .]3-4[ است
 پکتین، مقاوم، نشاسته سلولز،همی سلولز، مانند هضم

 مانند زنجیرکوتاه چرب اسیدهای به را لیگنین و الیگوساکاریدها
 .]4-1[ کنند متابولیزه بوتیریک و پروپیونیک استیک، اسیدهای

 عملکرد و کیبتر توانندمی که دارد وجود متعددی عوامل
 عوامل این جمله از .]2[ دهند تغییر را روده میکروبیوتای

 هابیوتیکآنتی و سن غذایی، رژیم میزبان، ژنتیک به توانمی
 روده میکروبیوتای لکردعم و ترکیب حال، این با .]2[ کرد اشاره

 میکروبیوتای سالم، افراد در .]1[ است پایدار نسبتا افراد بین در
 از کمتر خیلی میزان به و مفید هایباکتری از عمدتا روده

 به باکتری نوع دو این .]1[ استشده تشکیل مضر هایباکتری
 حفظ را میزبان سلامت وضعیت تا هستند متعادل پویا صورت

 میکروبیوتای توانندمی هابیماری از برخی حال، ینا اب .]4[ کنند
 مضر هایتریباک افزایش و مفید هایباکتری کاهش با را روده

 میکروبیوتای تعادل عدم .]5[ دهند تغییر توجهیقابل طور به
 اشاره روده میکروبیوتای نسبت و کمیت ترکیب، ساختار، به روده
 تشدید را بیماری وضعیت ،نامتعادل روده میکروبیوتای .]5[ دارد
 .]1[ کندمی ایجاد معیوب چرخه یک نتیجه در و کندمی

 روده میکروبیوتای تعادل عدم که اندداده نشان قبلی مطالعات
 دارد متابولیکی و التهابی عفونی، هایبیماری با نزدیکی ارتباط

 در اختلال به منجر روده میکروبیوتای تعادل عدم .]3-6-7[
 را میزبان پایه متابولیک فرآیندهای و شودمی ریباکت ساختار

 بروز با نزدیکی ارتباط است ممکن که کند،می مختل
 فشار قلب، کرونر عروق بیماری مانند عروقی قلبی هایماریبی

  .]3-4[ باشد داشته قلبی نارسایی و بالا خون
 کننده بینیپیش عنوان به انسان، گوارش دستگاه میکروبیوتای

 به بدن هایواکنش بر تواندمی درمانی، پاسخ و انسان سلامت
 تا گرفته زندگی شیوه و غذایی رژیم اصلاح از ها،درمان انواع

 شودمی تصور .]9-8[ بگذارد تاثیر جراحی، هایروش و داروها
 دارد تعامل انسان هایسلول تمام با تقریبا روده میکروبیوتای که
 همچنین و میزبان متابولیسم در اصلی عامل یک عنوان به و

 رابطه یک .]8[ شودمی محسوب درمان برای جدیدی منبع
 با بدن میکروبیوتای و انسان بین مفید زیستیهم یا مشترک
 بیوانفورماتیک اخیر اکتشافات و یابیتوالی درفناوری پیشرفت

 سریع باتوسعه اخیر، هایسال در .]11-11[ استشده ثابت
 از عظیمی حجم زیستی، علوم و بیوانفورماتیک در هااستراتژی
 آن اساس بر که استشده آوریجمع پزشکی زیست اطلاعات
 هایارتباط کشف برای را متعددی محاسباتی هایروش محققان

 ایجاد هابیماری و داروها انسانی، هایمیکروب بین بالقوه
 هایینگران ینی،بال یهاچالش بر علاوه .]11-11[ اندردهک
 جمله از درمانییمیش یداروها با مرتبط محیطییستز

 گرفته قرار توجه مورد یراخ یهاسال در یزن یسیندوکسوروب
 یقطر از یماران،ب بدن از دفع از پس یباتترک ینا است.

 شوندیم یآب هاییطمح وارد یشهر و یمارستانیب یهافاضلاب
 حضور هستند. مطرح نوظهور ییدارو هایآلاینده عنوانبه و

 در اگرچه ی،آب هاییستماکوس در یسیندوکسوروب هاییماندهباق
 از یرهدفغ موجودات بر یسم اثرات تواندیم یین،پا یهاغلظت
 آنها یکروبیوتایم بر و باشد داشته یانآبز یرسا و هایماه جمله

 در یدیکل ینقش ودهر یکروبیوتایم که ییآنجا از بگذارد. یرتأث
 شناخت دارد، یخارج یباتترک زدایییتسم و یسممتابول
 نه تواندیم یکروبیوتام بر دارو ینا اثر یمولکول هاییسممکان
 بلکه دهد، ارائه انسان در یقلب یتسم از یبهتر درک تنها
 هاییآلودگ یستیز یشپا یبرا یومارکرهاییب توسعه سازینهزم

 .]14-12[ باشد یزن زیستیطمح در ییدارو
 شیمی عوامل موثرترین از یکی )آدریامایسین( دوکسوروبیسین

 و جامد هایبدخیمی درمان برای گسترده طور به و است درمانی
 حاد لنفوسیتی لوسمی و لنفوم سینه، سرطان مانند هماتوژن
 دارای دوکسوروبیسین حال، این با .]15[ استشده استفاده
 وارش،گ دستگاه مخاط آسیب جمله از متعددی جانبی عوارض

 بالینی کاربرد که است قلبی سمیت همچنین و کبد کلیه، آسیب
 جانبی عارضه شدیدترین .]16-15[ کندمی محدود را آن
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 وابسته تجمعی طور به که است کاردیومیوپاتی دوکسوروبیسین
 یا پیشگیرانه مداخله هیچ حاضر، حال در .]17[ است دوز به

 از ناشی کاردیومیوپاتی کاهش برای موثری درمانی
 درمانی جستجوی بنابراین، .]17[ ندارد وجود دوکسوروبیسین

 است مهم دوکسوروبیسین از ناشی کاردیومیوپاتی کاهش برای
 میکروبی بیوز دیس درمانی،شیمی عوارض از دیگر یکی .]17[

 سیتوتوکسیک اثر طریق از یا مضری، تاثیر که است روده
 میکروبیوتای در تغییر طریق از یا هاسلول روی بر مستقیم

 نظر به .]18[ دارد گوارش دستگاه مخاط بر روده، پوشاننده
 میکروبیوم ترکیب و ساختار تواند می دوکسوروبیسین رسدمی

 مانند آن بیولوژیکی عملکرد نتیجه در و دهد تغییر را روده
 دیگر، سوی از .]19-18[ دهد تغییر را متابولیسم توانایی

 تاثیر تحت است ممکن دوکسوروبیسین پیامدهای و متابولیسم
 .]41[ باشد آنها هایمتابولیت و میکروبی متابولیک فرآیندهای

 و هامیکروبیوم و دوکسوروبیسین داروی بین متقابل رابطه درک
 ویژه )به آن جانبی عوارض بر آن تاثیر نحوه همچنین

 برای هادارو بعدی نسل مداخلات یبرا را راه کاردیومیوپاتی(
 با حاضر مطالعه بنابراین کند.می هموار جانبی عوارض کاهش
 و وروبیسیندوکس ها،میکروب بین احتمالی روابط شناسایی هدف

 و بیولوژیکی هایداده از استفاده با آن از ناشی قلبی سمیت
 است.گردیده انجام محاسباتی هایمدل

  تجربی بخش .2

 ژن بیان هایداده مجموعه تخابان .2-5 
 کلمات از استفاده با بیوانفورماتیک داده هایپایگاه جستجوی با

 و "doxorubicin"، "cardiotoxicity" کلیدی
"microbiota" پروفایل سه اضافی، ورود معیارهای اعمال و 

Expression Gene  (GEO) داده پایگاه در ژن بیان

Omnibus را تحلیل و تجزیه اتالزام که شدند شناسایی 
 و GSE71964 هایسری آنها، میان در کردند.می آوردهبر

GSE295281 که بودند مرتبط ژن بیان هایداده حاوی دو هر 
 به را میکروبیوم تغییرات و دوکسوروبیسین معرض در گرفتنقرار
 اینکه دلیل به GSE295281 حال، این با کردند.می مرتبط هم

 سری مطالعه در شد. حذف ود،ب ترکیبی درمان شامل
GSE71964، دوکسوروبیسین جمله از درمانی،شیمی داروهای 

 جهت ژژونوم بافت های نمونه و شد تجویز هاخوک بچه  به
 بر ویژهبه ای،روده های عملکرد بر درمان این تاثیر بررسی
  گردید. آوریجمع میکروبیوتا، فعالیت و ترکیب
 دهرو بافت در ژن بیان الگوهای بررسی مطالعه این اصلی هدف
 هایمکانیسم شناسایی و درمانیشیمی هایدرمان تاثیر تحت

 اهداف و بیومارکرها کشف منظور به روده، سمیت احتمالی
 کد شده، شناسایی های داده میان در بود. بالقوه درمانی

GSE286252 میان مشترک ژنی بیان اطلاعات شامل 
 این با مرتبط پژوهش در است. قلبی سمیت و میکروبیوم
 اثر و سرطان ایمونوتراپی از ناشی قلبی سمیت داده، مجموعه
 ژنومی، یابیتوالی هایروش طریق از گرمداخله داروی حافظتی

16s ANRr، مدفوع میکروبیوتای پیوند و متابولومیک آنالیز 
(TMF) مطالعه آن نتایج .]41[ است گرفته قرار بررسی مورد 

 اعیاجتم ترکیب تعدیل با حافظتی اروید که داد نشان
 و کاردیوتوکسیک اثرات کاهش موجب روده، هایمیکروب

 داده مجموعه نهایت، در شود.می قلب عملکرد بهبود
GSE288168 ژنی بیان اطلاعات حاوی منبعی عنوان به نیز 

 مورد دوکسوروبیسین داروی از ناشی قلبی سمیت با مرتبط
 از یابیتوالی هایداده شامل جموعهم این گرفت. قرار استفاده

 با مقایسه در دوکسوروبیسین با شدهتیمار هایموش قلب بافت
 قلب بافت در ترانسکریپتومی تغییرات که است، کنترل گروه
  (.1 )جدول گرفت قرار ارزیابی مورد درمان از پس

 
 

 استفاده مورد ژن بیان های داده مجموعه مشخصات .5 جدول

 مطالعه این در
GSE288168 GSE28625

2 
GSE71964 ویژگی 

 صحرایی موش

(Rattus 

norvegicus) 

Mus ) موش

musculus) 

Sus ) خوک

scrofa) 
 گونه

 )روده ژژونوم قلب قلب بافت

 کوچک(

 بافت

seq-RNA seq-RNA Affymetrix پلتفرم 

 ایمونوتراپی دوکسوروبیسین

 )مهارکننده

1-PD) 

 تیمار داروی دوکسوروبیسین

 دارو دوز نشده ذکر نشده ذکر شدهن ذکر

 مواجهه مدت نشده ذکر نشده ذکر نشده ذکر

 نمونه تعداد 3/3 4/4 3/3

)کنترل/تیمار

) 

 سمیت بررسی

 از ناشی قلبی

 دوگسوروبیسین

 بررسی

 قلبی سمیت

 از ناشی

 ایمونوتراپی

 سمیت بررسی

 ای روده

 مطالعه هدف

دوکسوروبیسین

 قلبی سمیت-

-میکروبیوم

 قلبی سمیت

دوکسوروبیسین

 میکروبیوم-

 با ارتباط

 حاضر مطالعه
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 یهاداده مجموعه یانم موجود یذات یناهمگون به توجه با

 پلتفرم بافت، گونه، نظر )از مختلف مطالعات از شدهاستخراج
 ینا اثر کاهش یبرا دارو(، با مواجهه مدت و دوز یابی،یتوال

 :یدگرد ذاتخا یرز یراهبردها یی،نها یجنتا بر یناهمگون

Gene Consensus ) مشترک یهاژن یکردرو از استفاده .1

Approach:) از یز،متاآنال انجام و هاداده یممستق ادغام یجابه 
 تنها روش، ینا در شد. استفاده مشترک یهاژن ییشناسا روش

 یا) داده مجموعه سه هر در همزمان طوربه که ییهاژن
 یدایکاند عنوان هب بودند، یانب ییرتغ یدارا مربوطه( یهاجفت

 فقط که شودیم باعث یکردرو ینا دند.ش گرفته نظر در یینها
 یطشرا همه در ی،فن و یستیز یهاتفاوت وجود با که ییهاژن

 یریسوگ یجهنت در و شوند یینها یلتحل وارد اند،شده تکرار
 .یابد کاهش یناهمگون از یناش

 هاداده موعهمج از یک هر :یکسان و مستقل پردازشیشپ .4
 یسازنرمال یهاروش همان از استفاده با و جداگانه طوربه
(normalization Quantile) یحتصح و (Log2 

transformation) تفاوت از یناش یفن اثرات تا شدند پردازش 
 .یابد کاهش ممکن حد تا پلتفرم

 (:Relationship Dual Approach) دوگانه روابط یکتفک .3
 رابطه سه به روابط جانبه،سه ارتباط یممستق یسبرر یجابه
 یتسم-یسیندوکسوروب یکروبیوم،م-یسین)دوکسوروب وگانهد

 با رابطه هر و شدند یکتفک (یقلب یتسم-یکروبیومم ی،قلب
 پرداخت،یم طهراب آن به یماًمستق که یاداده مجموعه از استفاده

 مگوناهن یهاداده یممستق یسهمقا از روش ینا .یدگرد یلتحل
 .کندیم یریجلوگ

 مشترک، یهاژن ییشناسا از پس :یکپارچه یاشبکه یلتحل .2
 ییهاژن تا شد انجام ینپروتئ-ینپروتئ برهمکنش شبکه یلتحل
 مبدأ، داده مجموعه از نظرصرف دارند، قرار شبکه مرکز در که
 شوند. یمعرف یدیکل یهاژن عنوانبه

 ژن بیان هایداده پردازشپیش .2-2 

 از استفاده با سپس و تبدیل Log2 روش به ابتدا ژن بیان مقادیر
 تکراری موارد حذف برای شدند. نرمالیزه Quantile روش

 میانه بیشترین معیار با اینمونه ،ID Gene هر با مرتبط
(Probe Median Maximum) حذف دیگر موارد و انتخاب 

  شدند.
fferentiallyDi ) یافتراق یانب با یهاژن ییشناسا برای

DEGs - Genes Expressed) هر در یمارت و کنترل گروه ینب 
 شد: استفاده یرز یآمار یهاروش از ها،داده مجموعه از یک

 )نسخه limma بسته از استفاده با هایلتحل یهکل :افزارنرم
 شد. انجام (2.4.1 )نسخه R یطمح در (3.51.1

 rmalizationno Quantile روش با هاداده :سازینرمال
 شدند. یسازنرمال

 مدل از ی،افتراق یانب با یهاژن ییشناسا یبرا :یآمار مدل
 Bayes Empirical روش و (Model Linear) یعموم یخط
 .یدگرد استفاده یانسوار ینتخم یبرا

 DEG عنوانبه یرز یارهایمع با ییهاژن :یمعنادار آستانه 
 شدند: گرفته نظر در معنادار

1 ≥ Log2FC|| برابر( 4 حداقل یانب ییر)تغ 

 0.05 < (FDR) Adjusted value-P روش از استفاده )با 
Hochberg-Benjamini چندگانه( یهاآزمون یحتصح یبرا 

 یهاداده یلتحل ینهزم در یشینپ مطالعات اساس بر هاآستانه این
 انتخاب al., et (Ritchie seq-RNA (2015 و یزآرایهر

 اند.شده

 پایین بیان با هایژن کردن ترفیل .2-3
 عمدتاً که یینپا یاربس یانب سطح با یهاژن حذف منظور به

 در یتوجهقابل سهم و هستند ینهزمپس یزنو از یناش
 بر یمبتن کردن یلترف یکردرو یک از ندارند، یبعد هاییلتحل

 یانب یرمقاد یانگینم که یبترت ینا به شد. استفاده یانب یانگینم
 محاسبه هانمونه تمام در ژن هر یبرا (یسازرمالن از )پس
 log2 (1) آستانه از کمتر آنها یانب یانگینم که ییهاژن و یدگرد

 اعمال با شدند. حذف بود، (یزناچ یاربس یانب یا یانب عدم )معادل
 از ٪51 از یشب در که ییهاژن حذف ینهمچن و یلترف ینا

 با ژن 11111 یباًتقر بودند، یصتشخقابل یانب فاقد هانمونه
 شدند. حفظ یبعد هاییلتحل یبرا یانب یانگینم ینبالاتر

 یلتحل ینهزم در یشینپ مطالعات اساس بر آستانه ینا انتخاب
 حذف که است گرفته صورت seq-RNA و یزآرایهر یهاداده
 تمرکز و یزنو به یگنالس نسبت یشافزا یبرا را یانبکم یهاژن
 این .]44 [ کنندیم یهتوص یناناطمقابل یانب یدارا یهاژن بر

 مرتبط تیمارهای و کنترل گروه هاینمونه روی بر تنها عملیات
 مرحله این در دیگر تیمارهای به مربوط های نمونه و شد اجرا

 نشدند. لحاظ

 هاداده اکتشافی هایتحلیل .2-4
 اصلی هایمولفه تحلیل داده، هایمجموعه از یک هر برای

(PCA) (analysis components ncipalPri،) با بندیخوشه 
 آتشفشان نمودار رسم و ،clustering means-k روش

(plot Volcano) و ژن بیان الگوهای تا گرفت انجام 
 شوند. بررسی گروهی هایتفاوت
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 تحلیل و اشتراکی هایژن شناسایی .2-7

 ایشبکه
 با بیانی، مجموعه سه در مشترک  معنادار هایژن مجموعه
 سپس شدند. مشخص diagram Venn نمودار از استفاده
 با و شده ترسیم هاژن این میان ژنی کنشبرهم هایشبکه
 یا هاژن تا گرفتند قرار بررسی مورد توپولوژیکی آنالیز هایروش

 از ناشی قلبی سمیت با مرتبط کلیدی هایپروتئین
 شوند. یشناسای روده میکروبیوم با ارتباطشان و دوکسوروبیسین

 جامع پایگاه از استفاده با کلیدی هایژن این به مربوط اطلاعات
 قرار نویسی حاشیه و بررسی مورد GeneCards ژنی اطلاعات

  گرفت.

 عملکردی تحلیل و نویسیحاشیه .2-6 

 کلیدی هایژن مجموعه به مربوط نویسیحاشیه اطلاعات 
logyOnto Gene (GO) داده هایپایگاه از شده، استخراج

Monarch، KEGG وTISSUES برای و شد آوریجمع 
 راهنما این شد. گرفته کار به هایافته تفسیر و عملکردی تحلیل

 فارسی مقالات نوشتن برای نویسندگان استفاده منظور به
 این رعایت .است مقیاس نانو نشریه نگارش الگوی مطابق
 دادن ییرتغ از لطفا است. الزامی محترم نویسندگان برای ضوابط

 قالب همین از خودمقاله  سازیآماده برای کنید. خودداری آن
 فایل این در اطراف، از فواصل و صفحه نوع نمایید. استفاده
 فایل این کپی محترم، نویسندگان است کافی است. شده تنظیم

 سپس و کپی با آن از پس نمایند. ذخیره رایانه از قسمتی در را
 انتخاب را مربوط تنظیمات ،ایلف این در خود متن چسباندن

 باشد شده تشکیل مختلفی هایبخش از تواندمی مقاله نمایند.
 بخش مقدمه، کلیدی، کلمات چکیده، هایبخش وجود اما

 الزامی مراجع و گیرینتیجه نتایج، و بحث محاسبات(، )یا تجربی
های بالا، پایین، چپ و و حاشیه A4اندازه صفحات  است.

 47/1و  47/1، 4، 3به ترتیب برابر با راست هر صفحه 
ر انتخاب شود. مقالات باید به صورت دو ستونی تهیه متسانتی

متر و فاصله بین دو سانتی 77/8شود. عرض هر ستون برابر 
 مشابه کاملاً باید مقاله اول صفحه متر است.سانتی 94/1ستون 
 اردمو سایر نوشتن از اول صفحه در باشد. مقاله این اول صفحه

 سرصفحه کاربردن به و صفحات گذاریشماره از کنید. خودداری
 کنید. خودداری پاصفحه و

 

 

 نتایج و بحث .3

 (PCA) اصلی هایمولفه تحلیل .3-5

  GSE71964 بیانی سری هاینمونه
 دوکسوروبیسین تجویز که دهدمی نشان (1 )شکل PCA تحلیل

 داشته GSE71964 سری ژنی بیان پروفایل بر ایعمده تاثر
 DOX) دوکسوروبیسین با شده تیمار هاینمونه است.

treatment) کنترل هاینمونه و (control DOX) اساس بر 
 اند.گرفته قرار یکدیگر از متمایز هایخوشه صورت به ژنی، بیان
 بیان بر دوکسوروبیسین توجه قابل تاثیر بیانگر جداسازی این
 کنترل و تیمار هایگروه میان واضح تفاوت و ژژنوم هایژن
   باشد.می

 
 برای (PCA) اصلی هایمولفه تحلیل و تجزیه .5 شکل

 دوکسوروبیسین. به پاسخ در GSE71964 سری هاینمونه

 (PC2) دوم و (PC1) اول هایمولفه بعدی دو پراکندگی نمودار

 کل واریانس از %2/54 و %5/52 ترتیب به که دهدمی نشان را

 تیمار هاینمونه و کنترل هاینمونه کنند.می تبیین را هاداده

 جدا یگدیگر از PC1 راستای در دوکسوروبیسین با شده

 برداری رونوشت پروفایل بر عمیق تاثیر دهندهنشان که اندشده

 است.

 

K- روش با ژنی هایخوشه شناسایی .3-2

Clustering means بیانی سری در 
GSE71964 

 سری هاینمونه ژن انبی بندیخوشه حاصل 4 شکل نمودار
GSE71964 روش از استفاده با Clustering means-K .است 

 بیان الگوهای اساس بر ژنی خوشه 16 تعداد روش، این اعمال با
 شناسایی دوکسوروبیسین با تیمار و کنترل هاینمونه میان

 در واضح ساختاری هایتفاوت بیانگر بندیخوشه این شدند.
 و بوده کنترل و تیمار هایگروه میان ژژنوم هایژن بیان
 هایشبکه تنظیم بر درمانیشیمی درمان اثرات از حاکی تواندمی
 باشد. روده ژنی
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 بیانی سری برای means-K بندیخوشه نمودار .2 شکل

GSE71964. میان ژنی خوشه 56 تفکیک نمودار این 

 دهد.می نشان را کنترل و دوکسوروبیسین با تیمار هاینمونه

 

 

 تفکیک و آتشفشان نمودار تحلیل .3-3 

 GSE71964 بیانی سری در معنادار هایژن
 بیان معنادار تفاوت اساس بر هاژن تفکیک وضعیت 3 شکل
 سری در را دوکسوروبیسین با شده تیمار و کنترل هاینمونه

GSE71964 معنادار بیان تغییر با که هاییژن دهد.می نشان 
 غیرمعنادار هایژن به نسبت وتمتفا رنگی با اند،شده مشخص
 مثبت ظیمتن دارای هایژن جمله از اند.شده گذاریعلامت
 تنظیم با هایژن و LOC100523074 و FKBP7 معنادار
 این بودند. CCDC80 و CD14، HPS6 شامل معنادار منفی

 تاثیر تحت مولکولی اهداف ترینمهم تا کندمی کمک تحلیل
  شوند. شناسایی درمانیشیمی درمان

 

 
 .GSE71964 بیانی سری برای آتشفشان نمودار .3 شکل

 احتمالی اهداف معنادار، بیان تفاوت با شده داده نمایش هایژن

 دهند.می نشان را دوکسوروبیسین سمی اثرات در دخیل

 

 نمونه (PCA) اصلی های مولفه تحلیل .3-4 

 GSE286252 بیانی سری های
 برای (PCA) اصلی هایمولفه تحلیل به مربوط 2 شکل

 در که همانطور است. GSE286252 بیانی هایداده مجموعه
 و قلبی سمیت به مربوط هاینمونه است شده داده نشان نمودار
 یکدیگر از خوبی به میکروبیوم مداخله با همراه قلبی سمیت

  اند.شده تفکیک

 

 
 بیانی سری برای اصلی هایمولفه نمودار .4 شکل

GSE286252. 
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K- روش با ژنی هایخوشه شناسایی .3-7

Clustering means بیانی سری در 
GSE286252  

 بیانی هایداده مجموعه برای means-K بندیخوشه نتایج
GSE286252 تحلیل، این در است. شده داده نشان 5 شکل در 

 در مختلف هایرنگ اند.گرفته قرار مجزا خوشه 16 در هاژن
 هستند. مختلف یهاخوشه دهندهنشان شکل

 

 
 هایداده مجموعه برای means-K بندیخوشه نمودار .7 شکل

 .GSE286252 بیانی

 

 تفکیک و آتشفشان نمودار تحلیل .3-6

   GSE286252 بیانی سری در معنادار هایژن
 هاینمونه بیان معنادار تفاوت اساس بر هاژن تفکیک وضعیت
 GSE286252 یسر در دوکسوروبیسین با شده تیمار و کنترل

 مشاهده که طور همان است. شده داده نشان 6 شکل در
 میان تعامل در معنادار صورت به زیادی بسیار هایژن شودمی

  دارند. نقش قلبی سمیت و میکروبیوتا

 
 

  .GSE286252 بیانی سری برای آتشفشان نمودار .6 شکل

 

 (PCA) اصلی هایمولفه تحلیل .3-5 

   GSE288168 بیانی سری هاینمونه
 طریق از بررسی ،GSE288168 ژنی بیان پروفایل مورد در

 با شده تیمار هاینمونه که داد نشان PCA نمودار
 یکدیگر از نسبی طور به کنترل هاینمونه و دوکسوروبیسین

  (.7 )شکل هستند تمایز قابل

 

 
 بیانی سری برای اصلی هایمولفه نمودار .5 شکل

GSE288168. 
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K- روش با ژنی هایهخوش ساییشنا .3-2

Clustering means بیانی سری در 
GSE288168  

 با GSE288168 سری هاینمونه ژن بیان بندیخوشه 8 شکل
 دهد.می نشان را Clustering means-K روش از استفاده

 16 در مطالعه مورد هایژن گرددمی مشاهده که همانطور
  شدند. بندیخوشه ژنی یخوشه

 

 
 .GSE288168 بیانی سری برای بندیخوشه نمودار .2 شکل

 

 تفکیک و آتشفشان نمودار تحلیل .3-9 

  GSE288168 بیانی سری در معنادار هایژن
 با یافتراق یانب یلتحل شود،یم مشاهده 9 شکل در که همانطور
FDR- و ||Log2FC ≤ 1) شدهیینتع یهاآستانه از استفاده

0.05 < value-P adjusted) معنادار یانب ییرتغ با را یژن یچه 
 نشان یسیندوکسوروب با یمارت گروه و کنترل گروه یانم یآمار
 یسیندوکسوروب یسم راتاث که دهدیم نشان یافته ینا نداد.

 سطوح در یا یرمستقیمغ هاییسممکان یقطر از است ممکن
 (یاترجمهپس یا ژنتیکیاپ ییراتتغ )مانند یژن یمتنظ مختلف
 یانب سطح در یصتشخقابل ییراتتغ با الزاماً و شود اعمال

mRNA نباشد. همراه یبردارنمونه زمان در 

 و یژن یهابرهمکنش شبکه یبررس منظور به وجود، ینا با
 41 بالقوه، یعملکرد یتاهم با یهاژن نشدن حذف از یناناطم
 یمعنادار عدم از نظر)صرف |Log2FC| ینبالاتر با برتر ژن
Gene Candidate ) نامزد یهاژن ستفهر وانعنبه (یآمار

List) شدند. بانتخا سازییغن و یاشبکه هاییلتحل یبرا 
 و اندنبوده معنادار یآمار نظر از هاژن ینا که است یدتأک به لازم

 شوند،ینم یتلق معنادار یافتراق یانب یدارا یهاژن عنوانبه
 عنوانبه (Log2FC) یانب ییرتغ شدت اساس بر صرفاً بلکه
 نظر در یشترب یبررس یبرا بالا یعملکرد یلپتانس با یهاژن

 در هاژن ینا یری،سوگ از وگیریجل یبرا شدند. گرفته
 با (diagram Venn) مشترک یهاژن یینها هاییلتحل
 با یسهمقا در یینها یجنتا در هاآن نقش و شدند وارد یاطاحت
 بودند، یآمار ادارعنم یهاژن یدارا که داده یهامجموعه یرسا
 .یدگرد یرتفس یهثانو صورتبه

 
 .GSE288168 بیانی سری برای آتشفشان نمودار .9 شکل

  

 گروه برای مشترک ژنهای تحلیل .3-50 

  شده شناسایی ژنی های
 از استفاده با مختلف هایگروه میان مشترک ژنهای تحلیل
 بررسی، این در است. شده داده نشان 11 شکل در Venn نمودار

 یدهنده پیوند که هاییمجموعه میان مشترکی هایژن
 قلبی سمیت-دوکسوروبیسین و میکروبیوم-دوکسوروبیسین

 میان مشترکی ژن هیچ همچنین، نشد. یافت بودند
 و میکروبیوم-دوکسوروبیسین یدهنده پیوند که هاییمجموعه

 مذکور بررسی  نگردید. شناسایی بودند قلبی سمیت-میکروبیوم
 پیوند که است هاییمجموعه میان مشترک ژن 42 دهنده شانن

 سمیت-میکروبیوم و قلبی سمیت-دوکسوروبیسین یدهنده
  باشند.می قلبی
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 شناسایی ژنی هایگروه برای ون دیاگرام .50 شکل

 . مختلف هایحالت در شده

 

 نیپروتئ-نپروتئی کنشبرهم شبکه .3-55  

(PPI) با مرتبط یدایکاند یهاژن 

 یقلب تیسم در یومیکروبیم یگریانجیم

  .نیسیدوکسوروب از یناش
 برای را پروتئین-پروتئین برهمکنش شبکه یک ،11 شکل

 و میکروبیوم و دوکسوروبیسین بین برهمکنش با مرتبط هایژن
 خوشه دو شبکه دهد.می نشان را قلبی سمیت با هاآن ارتباط

 یهاژن )عمدتاً چپ خوشه :دهدیم نشان را یاصل یعملکرد
 میتنظ تحت یسلول خارج کسیماتر نگیدلرم و بروزیف با مرتبط

β-TGF، مانند Tgfb2 Col1a1,) یها)ژن راست خوشه و 
 مانند و،یداتیاکس استرس به پاسخ و دیپیل سمیمتابول در ریدرگ

Gstm1 Plin5,.) کنندهلیتعد نقش هیفرض از شبکه نیا 
 رهایمس نیا بر ریتأث قیطر از یقلب تیسم در روده ومیکروبیم

 .کندیم تیحما
 

 
 

 هایژن برای پروتئینی و ژنی هایبرهمکنش شبکه .55 شکل

 قلبی. سمیت-میکروبیوم-دوکسوروبیسین محور در مشترک

 

 تعداد و بوده الی 118 شامل شبکه نیا ،یکیتوپولوژ لحاظ از
 درجه شاخص باشد.یم 3/14 آن در مجاور یهاگره متوسط
 نیا در هاژن کیتوپولوژ یهایژگیو است. 35/6 آن در متوسط
 شاخص اساس بر است. شده داده نشان 4 جدول در شبکه
 با Acta2 ژن به مربوط شبکه این در عدد بالاترین درجه،

 شبکه این در هاب یک ژن این لذا باشد،می 16 یدرجه شاخص
 شاخص با دیگر ژن چندین ژن، این بر علاوه شود.می محسوب

 با مرتبط فرآیندهای و عملکردها در مهم هایژن از 15 رجهد
 شامل هاژن این باشند.می دوکسوروبیسین از ناشی قلبی سمیت
Ccn2، Col1a1، Col3a1، و Postn .هستند  
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 ژنی هایبرهمکنش شبکه توپولوژی آنالیز .2 جدول

  
Gene  Average

 Path Shortest
Length 

 Betweenness

Centrality 
 losenessC

Centrality 
Degree  Neighborhood

Connectivity 
Stress  Topological

Coefficient 

Acta1 1.3125 0.033333 0.761905 11 12.72727 24 0.795455 

Acta2 1 0.091376 1 16 12.125 62 0.757813 

Ccn2 1.0625 0.021932 0.941176 15 12.8 36 0.8 

Col1a1 1.0625 0.021932 11760.94 15 12.8 36 0.8 

Col1a2 1.125 0.008043 0.888889 14 13.28571 18 0.830357 

Col3a1 1.0625 0.021932 0.941176 15 12.8 36 0.8 

Dcn 1.25 0.001591 0.8 12 13.75 4 0.859375 

Dusp23 1 0 1 1 1 0 0 

Fitm2 1 0 1 1 1 0 0 

Gstm1 1 0 1 1 1 0 0 

Gstm2 1 0 1 1 1 0 0 

avItg 1.25 0.003535 0.8 12 13.75 8 0.859375 

Ltbp1 1.3125 04-7.58E 0.761905 11 14.09091 2 0.880682 

Myh10 1.8125 0 0.551724 3 11.33333 0 0.708333 

Myh7 1.5625 0.011111 0.64 7 12.85714 8 0.803571 
Myoco

s 1 0 1 1 1 0 0 

Plin5 1 0 1 1 1 0 0 

Postn 1.0625 20.02193 0.941176 15 12.8 36 0.8 

Sparc 1.3125 0 0.761905 11 14.09091 0 0.880682 

Spp1 1.25 0.001591 0.8 12 13.83333 4 0.864583 

Tgfb2 1.125 0.008043 0.888889 14 13.28571 18 0.830357 

Tgfb3 1.125 0.008043 0.888889 14 13.28571 18 0.830357 

Thbs1 1.1875 0.003182 8421050. 13 13.53846 8 0.846154 
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 سازی غنی تحلیل قبل، مرحله در شده شناسایی ژنی یمجموعه برای
(analysis Enrichment) 1.0-16 معناداری سطح درe < value p انجام 

 عبارات جدول این در است. شده داده نشان 3 جدول در آن نتایج که گردید،
 که هاسازیغنی انواع از آمده تدس به (terms Annotation) نویسیحاشیه

 آورده دادندمی نشان را (FDR شاخص اساس )بر معناداری سطح بیشترین
 شناسایی سازیغنی هر با مرتبط که هاییژن فهرست همچنین، اند.شده
 همانطور است. گردیده ارائه مربوطه، مکانیسم درک به کمک جهت اندشده
 چندین زیستی، فرایندهای با رتبطم عبارات نظر از گردد،می ملاحظه که

 تکوین و رشد به که دارند اشاره فرآیندهایی به ها آیتم معنادارترین از مورد
 عملکرد بخش در آن، بر علاوه هستند. مربوط هارگ و خون گردش سیستم

 بیشتر سلولی، اجزاء لحاظ از دارند. وجود سیستم این با مرتبط هاییآیتم نیز

 فرآیندهای که هستند هاییژن بالا، در شده ترسیم هشبک در دخیل هایژن
 تنظیم را فیبریلی و فیبری ابرساختارهای و سلولی خارج ماتریکس با مرتبط

 چندین KEGG های داده طریق از بیوشیمیایی مسیرهای تحلیل کنند.می
 از ناشی قلبی سمیت بروز در احتمالا که دهدمی نشان را مسیر

 ارتباط ررسیب دارند. نقش روده میکروبیوتای دخالت با دوکسوروبیسین
 ،Monarch یداده پایگاه مبنای بر هابیماری با شده شناسایی هایژن

 هایناهنجاری و اختلالات در که دهدمی نشان را ژنی مختلف هایدسته
 هایداده با مطابق همچنین، دارند. دخالت عروقی سیستم و قلب مختلف
 لیست در هاآیتم عنادارترینم از یکی قلب بافت TISSUES پایگاه
  باشند.می عملکرد دارای آن در شده شناسایی هایژن که است هاییبافت
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 روده میکروبیوتای  دوکسوروبیسین قلبی، سمیت میان مشترک ژنی شبکه برای سازیغنی تحلیل .3 جدول
 

 Annotation

category 

ID Term description Term  Observed

 gene
ountc 

 Background

count gene 

Strength Signal  False

 discovery
 rate

(FDR) 

 the in proteins Matching

network 

 GO

Process 

GO:0001568  vessel Blood

development 

10 568 1.05 0.96 0.00018  Itgav, Ccn2, Ltbp1, Col1a1,

 Col3a1, Acta2, Thbs1, Col1a2,
Tgfb2 Myh10, 

 359GO:0072  system Circulatory

development 

12 993 0.89 0.82 0.00018  Itgav, Ccn2, Ltbp1, Col1a1,

 Col3a1, Acta2, Thbs1, Col1a2,
Tgfb2 Sorbs2, Myh7, Myh10, 

 GO:0071363  to response Cellular

stimulus factor growth 

9 498 1.06 0.95 0.00022  Sparc, Tgfb3, Ltbp1, Col1a1,

 Col3a1, Thbs1, Col1a2, cn2,C
Tgfb2 

 GO:0071560  to response Cellular

 growth transforming
stimulus beta factor 

6 157 1.39 1.08 0.00047  Col1a2, Tgfb3, Ltbp1, Col1a1,

Tgfb2 Col3a1, 

 GO:0007179  growth Transforming

 receptor beta factor
pathway signaling 

5 93 541. 1.08 0.00076  Col3a1, Col1a2, Tgfb3, Ltbp1,

Tgfb2 

 GO

Function 

GO:0019838 binding factor Growth 7 144 1.49 1.53 05-1.47E  Itgav, Tgfb3, Ltbp1, Col1a1,

Col3a1 Thbs1, Col1a2, 
 GO:0050840  matrix Extracellular

binding 

5 59 1.74 1.39 0.00012 Dcn Spp1, s1,Thb Itgav, Sparc, 

 GO:0050431  growth Transforming

binding beta factor 

4 24 2.03 1.42 0.00016 Thbs1 Itgav, Tgfb3, Ltbp1, 

 GO:0005178 binding Integrin 6 158 1.39 1.16 0.00022  Spp1, Thbs1, Ccn5, Itgav, Ccn2,
Col3a1 

 GO:0050839  molecule adhesion Cell

binding 

7 312 1.16 0.95 0.00049  Postn, Thbs1, Ccn5, Itgav, Ccn2,

Col3a1 Spp1, 
 GO:0048407  growth derived-Platelet

binding factor 

3 12 2.21 1.11 0.0013 Col3a1 Col1a2, Col1a1, 

 GO
Component 

GO:0031012 matrix Extracellular 13 528 1.2 1.82 09-1.33E  Sparc, ,Tgfb3 Ltbp1, Col1a1,
 Thbs1, Col1a2, Ccn5, Ccn2,

Tgfb2 Dcn, Col3a1, Postn, Fgl2, 

 GO:0062023  containing-Collagen
matrix extracellular 

11 397 1.25 1.81 08-1.11E  Sparc, Tgfb3, Ltbp1, Col1a1,
 Postn, Fgl2, Thbs1, Col1a2,

Tgfb2 Dcn, Col3a1, 

 GO:0005576 nregio Extracellular 16 2609 0.6 0.57 0.0002  Gstm1, Tgfb3, Ltbp1, Col1a1,
 Ccn5, Ccn2, Sparc, Gstm2,

 Postn, Fgl2, Thbs1, Col1a2,

Tgfb2 Dcn, Col3a1, Spp1, 
 GO:0099512 fiber Supramolecular 11 1064 0.82 0.76 0.0002  Acta1, Col1a2, Ltbp1, Col1a1,

 Col3a1, Ankrd23, Acta2,

Sorbs2 Myh7, n,Dc Myh10, 
 GO:0005583 trimer collagen Fibrillar 3 12 2.21 1.29 0.00045 Col3a1 Col1a2, Col1a1, 

KEGG mmu04512 interaction receptor-ECM 5 86 1.57 1.36 05-9.36E  Thbs1, Col1a2, Itgav, Col1a1,
Spp1 

 mmu04350  signaling beta-TGF

pathway 

4 94 1.44 0.9 230.00 Dcn Thbs1, Tgfb3, Ltbp1, 

 mmu04510 adhesion Focal 5 196 1.21 0.83 0.0023  Thbs1, Col1a2, Itgav, Col1a1,

Spp1 

 mmu04933  signaling RAGE-AGE
 diabetic in pathway

complications 

4 99 1.41 0.9 0.0023 Col3a1 Col1a2, Tgfb3, Col1a1, 

 mmu05146 Amoebiasis 4 102 .41 0.89 0.0023 Col3a1 Col1a2, Tgfb3, Col1a1, 

Monarch MP:0000452  mouth Abnormal

morphology 

9 323 1.25 1.34 05-1.25E  Sparc, Tgfb3, Ltbp1, Col1a1,

Tgfb2 Dcn, Postn, Itgav, Ccn2, 
 MP:0002127  cardiovascular Abnormal

morphology system 

17 2145 0.71 0.74 50-1.50E  Sparc, Tgfb3, Ltbp1, Col1a1,

 Thbs1, Col1a2, Itgav, Ccn2,

 Col3a1, Spp1, Postn, Acta2,
 Sorbs2, Myh7, Fitm2, Myh10,

Tgfb2 

 MP:0003743  facial Abnormal
morphology 

10 522 1.09 1.16 05-1.50E  Sparc, Tgfb3, Ltbp1, Col1a1,
 Dcn, Postn, Acta1, Itgav, Ccn2,

Tgfb2 

 MP:0005369 phenotype Muscle 14 1382 0.81 0.85 05-1.57E  Itgav, Plin5, Ltbp1, Col1a1,
 Acta2, Thbs1, Acta1, Col1a2,

 Myh10, Col3a1, Spp1, Postn,

Tgfb2 Myh7, 
 MP:0005385  system Cardiovascular 18 2947 0.59 0.59 05-8.20E  Sparc, Tgfb3, Ltbp1, Col1a1,
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phenotype  Col1a2, Itgav, Ccn2, in5,Pl

 Spp1, Postn, Acta2, Thbs1,
 Myh7, Fitm2, Myh10, Col3a1,

Tgfb2 Sorbs2, 

 MP:0005406 size heart Abnormal 10 731 0.94 0.88 0.00015  Col1a2, Itgav, Sparc, Col1a1,
 Myh7, Myh10, Spp1, Postn,

Tgfb2 Sorbs2, 

 MP:0000266  heart Abnormal
ologymorph 

13 1487 0.75 0.7 0.00018  Itgav, Sparc, Ltbp1, Col1a1,
 Col3a1, Spp1, Postn, Col1a2,

 Sorbs2, Myh7, Fitm2, Myh10,

Tgfb2 
TISSUES BTO:0001593 Osteoblast 9 54 2.03 4.05 13-7.89E  Col1a2, Ccn2, Sparc, Col1a1,

Dcn Spp1, Postn, Acta2, Thbs1, 
 BTO:0000669 line cell ryonicEmb 8 109 1.67 2.58 09-3.60E  Ccn5, Ccn2, Sparc, Col1a1,

Spp1 Acta2, Thbs1, Col1a2, 

 BTO:0001486 system Skeletal 11 433 1.21 1.73 08-1.41E  Col1a2, Ccn2, Sparc, Col1a1,
 Postn, Acta2, Thbs1, Acta1,

Myh7 Dcn, Spp1, 

 BTO:0001958  cell astfibrobl Embryonic
line 

6 49 1.9 2.46 08-7.36E  Thbs1, Ccn2, Sparc, Col1a1,
Spp1 Acta2, 

 BTO:0000088 system Cardiovascular 14 1080 0.92 1.16 08-8.13E  Gdpd1, Ccn2, Plin5, Col1a1,

 Sec31b, Acta2, Thbs1, Stard10,
 Myh7, Fitm2, Dcn, Postn, Ldhd,

Sorbs2 

 BTO:0000562 Heart 11 967 0.86 0.88 05-3.17E  Stard10, Gdpd1, Ccn2, Plin5,
 Postn, Sec31b, Acta2, Thbs1,

Myh7 Fitm2, Dcn, 
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 از ناشی قلبی سمیت در کنندهتعیین ژنی هایبرهمکنش حاضر، مطالعه در
 رویکرد از استفاده با روده میکروبی بیوزدیس با آن ارتباط و دوکسوروبیسین

 هایپروفایل از منظور این به گرفت. قرار بررسی مورد ایشبکه و محاسباتی
 استخراج برای اندآمده دست به مربوطه مطالعات در که ژنها بیانی

 محور در جانبه سه رابطه گردید. استفاده هاژن از مختلفی هایفهرست
 شامل دوگانه رابطه سه به دوکسوروبیسین-قلبی سمیت-میکروبیوم

-میکروبیوم و قلبی سمیت-دوکسوروبیسین وم،میکروبی-دوکسوروبیسین
 با موارد، این از یک هر در موثر هایژن و گردید تفکیک قلبی سمیت

 هاداده این بیوانفورماتیکی تحلیل و بیانی داده هایپایگاه در ستجوج
 و بود، خاصی ژن فاقد مجموعه سه این مشترک فصل گردیدند. شناسایی

 میان رابطه نماینده مستقیما که اریمعناد ژنی مجموعه آن بر علاوه
 وجود، این با نشد. شناسایی باشد دوکسوروبیسین داروی و میکروبیوتا

-میکروبیوم و قلبی سمیت-دوکسوروبیسین دوجانبه تعاملات در که هاییژن
 میان که غیرمستقیمی رابطه توانندمی شدند شناسایی قلبی سمیت

 نقش و سازند آشکار را دارد دوجو روده میکروبی محیط و دوکسوروبیسین
  نمایند. تشریح را قلبی سمیت بروز در میکروبیوتا احتمالی
 عنوان به تواندمی Acta2 ژن که داد نشان ایبکهش هایتحلیل و تجزیه

 Acta2 .]42-43[ شود گرفته نظر در ژنی برهمکنش شبکه در هاب یک
 خاص زوفرمیا نیاکت نیپروتئ کدکننده ژن کی صاف( عضله 4 آلفا نی)آکت

 در یعملکرد عامل و یدیکل ومارکریب کی عنوانبه که است صاف عضلات
 نیا ک،یولوژیزیف طیشرا در .]42-43[ شودیم شناخته یبافت بروزیف ندیفرآ

 نقش یداخل یهااندام و عروق صاف عضله یهاسلول انقباض در نیپروتئ
 از یناش یقلب تیمس مانند ی،بافت بیآس به پاسخ در اما .]42-43[ اردد

 یریچشمگ طور به شدهفعال یهابروبلاستیف در آن انبی ،نیسیدوکسوروب
 .]42-43[ شودیم هابروبلاستیوفیم به هاآن زیمات موجب و افتهی شیافزا

 جادیا و کلاژن( )مانند یسلول خارج کسیماتر ازحدشیب دیتول با هاسلول نیا
 یانقباض عملکرد اختلال و یقلب روزبیف جادیا در ماًیمستق ،ینقباضا تیخاص
 یریقرارگ ،ما مطالعه یلیتحل شبکه در .]42-43[ کنندیم مشارکت قلب

Acta2 ریمس با مرتبط یهاژن خوشه هسته در β-TGF نگیرمدل و 
-43[ دارد دیتأک یقلب تیسم سمیمکان در آن یمحور نقش بر کس،یماتر
 یارتباط حلقه کی عنوان به تواندیم Acta2 انیب میتنظ ن،یبنابرا .]42

 از یناش یقلب بیآس دیتشد و یومیکروبیم وزیبسید نیب یاحتمال
 .]42-43[ شود گرفته نظر در نیسیدوکسوروب

 هایشاخص با دیگر ژن چندین ژن، این بر علاوه حاضر، مطالعه در
 با مرتبط فرآیندهای و عملکردها در مهم هایژن از مطلوب، توپولوژیک

 ،Ccn2 شامل هاژن این باشند.می دوکسوروبیسین از شینا قلبی سمیت
Col1a1، Col3a1، و Postn .هستند 

 یانم ارتباط ی،علم منابع در موجود شواهد و مطالعه ینا هاییافته اساس بر
 را یسیندوکسوروب از یناش یقلب یتسم و روده یکروبیوتایم بیوزیسد
 یسیندوکسوروب نمود: یینتب یاچندمرحله یعلّ یرهزنج یک یقطر از توانیم
 در کسیداتیوا استرس یجادا و pH در ییرتغ روده، مخاط به یبآس یجادا با

 ییراتتغ ینا .شودیم یکروبیوتام تنوع و یبترک ییرتغ باعث روده، یطمح
 یرکوتاهزنج چرب یدهایاس یدکنندهتول یدمف هاییباکتر کاهش به منجر
 اصطلاحاً که گرددیم طلبفرصت هاییباکتر یشافزا و (یراتبوت )مانند

 به یالتهاب مواد ودور و روده یرینفوذپذ یشافزا .شودیم یدهنام بیوزیسد
 و شده مختل روده یتلیالاپ سد یکپارچگی بیوز،یسد متعاقب خون گردش
 "کنندهنشت روده" به که یتوضع ینا .یابدیم یشافزا روده یرینفوذپذ

(Gut Leaky) ساکاریدیپوپلیل ورعب باعث است، معروف (LPS) و یاییباکتر 
 .شودیم یستمیکس خون نیاجر به روده یوارهد از یالتهاب محصولات یرسا

LPS یقطر از و شده خون گردش وارد یاییباکتر یهاالِگومودول یرسا و 
 یقلب یهاسلول در receptor like-(Toll TLR4 (4 هاییرندهگ به اتصال

 به منجر یسازفعال ینا .کنندیم فعال را یالتهاب آبشار یک ها،یبروبلاستف و
Transforming β-TGF)  جمله از یتهابالیشپ هاییتوکاینسا یانب یشافزا

beta)-Factor Growth یشافزا .شودیم β-TGF محرک یک عنوانبه 
 دنبالبه و شده β/Smad-TGF یگنالینگس یرمس یسازفعال باعث ی،قو

 ژن ها،ژن ینا جمله از .یابدیم یشافزا یبروتیکف یدیکل یهاژن یانب آن،
Acta2 به را یقلب هاییبروبلاستف خود، یانب یشافزا با که است 

 یلتبد یسلول خارج یکسماتر یدکنندهتول و یانقباض هاییوفیبروبلاستم
 و Col1a1 (،یبافت ینگرمدل در )نقش Ccn2 یهاژن زمان،هم .کندیم

Col3a1 و (،یسلول خارج یکسماتر دهندهیلکتش یاصل یها)کلاژن Postn 
 تجمع به یتنها در که یابندیم یشافزا یزن (یسلول یچسبندگ کنندهیم)تنظ

 یومیوپاتیکارد و یقلب یبروزف بروز و قلب بافت یریپذانعطاف کاهش کلاژن،
 Acta2 یژهو)به مطالعه ینا در شدهییشناسا یهاژن ین،بنابرا .شودیم منجر

 را یعلّ یرهزنج ینا یینها حلقه واقع در برهمکنش( شبکه یهاژن یرسا و
 یالتهاب یرمس یقطر از را یقلب یتسم و روده یوتایکروبیم که دهندیم نشان

 هاییافته .کندیم متصل یکدیگر به β-TGF یسازفعال و یستمیکس
 مرتبط یهاخوشه در هاژن ینا یریقرارگ دهندهنشان که ما یاشبکه یلتحل

 یتحما سازوکار ینا از یخوببه است، یکسماتر ینگرمدل و β-TGF یرمس با
 .کندیم

 در هاژن این نقش شده، شناسایی هایژن مجموعه عملکردی تحلیل در
 عروقی-قلبی سیستم هایبخش سایر و قلب تکوین و رشد و بافتی ساختار

 این که گردید مشخص همچنین، باشد.می مشهود و بارز معنادار، صورت به
 دخیل خون گردش سیستم با مرتبط عملکردی و زیستی فرآیندهای در هاژن

 و فرآیندها این در مهم سلولی اجزای و بیوشیمیایی مسیرهای هستند.
 و رشد فاکتور نقش عمده، طور به گردیدند. شناسایی آنها در موثر هایژن

 همه در مذکور فرآیندهای در سلولی اتصالات دهنده تشکیل هایپروئئین
 ژنتیکی تحلیل طبیعی، حالت بر علاوه شود.می دیده معنادار صورت به موارد

 هایناهنجاری و اختلالات در شده شناسایی هایژن داد نشان هابیماری
  دارند. مهمی نقش نیز خون گردش سیستم

 در مهم هایژن از یک هر توانمی گرفته، صورت هایتحلیل اساس بر
 دارویی اهداف عنوان به را مطالعه این در شده یمترس ژنی برهمکنش شبکه

 کسوروبیسیندو از ناشی قلبی سمیت در میکروبیوم نقش با مقابله منظور به
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 با آن ارتباط و هاژن این از یک هر ملکولی عملکرد بررسی گرفت. نظر در
 انتخاب به دوکسوروبیسین داروی فارماکوژنومیک و قلبی سمیت پاتوژنز
  کرد. خواهد کمک دارویی فهد ترینمناسب
 یسین،دوکسوروب یقلب یتسم با مرتبط ینیبال یهاچالش بر علاوه
 در ییدارو یبترک ینا حضور از یناش محیطییستز هایینگران
 یداروها یرسا و یسیندوکسوروب است. یتاهم حائز یزن یآب هاییستماکوس

 هایخانهیهتصف در کامل نشدن دفع یماران،ب بدن از دفع یقطر از ضدسرطان
 اگرچه .شوندیم یآب هاییطمح وارد یمارستانیب یهاپساب خلیهت و فاضلاب

 در یکروگرمم تا نانوگرم سطح در معمولاً یآب منابع در یباتترک ینا غلظت
 هاییندهآلا ینا با یآبز موجودات مزمن مواجهه اما است، شده گزارش یترل

 باشد. داشته نهاآ سلامت بر یسوئ اثرات تواندیم ییدارو

 

 یقلب یبروزف یرمس در یدیکل یهاژن ییشناسا به که مطالعه ینا هاییافته
 مطالعات یبرا تواندیم است، پرداخته ها(کلاژن و Acta2، Ccn2 )مانند

 یرهایمس یتکامل یشدگمحافظت به توجه با باشد. یدمف یزن محیطییستز
 هایژن داران،مهره رد یبروزف و استرس به پاسخ با مرتبط یمولکول

 یبررس یبرا یهاول یدهایکاند عنوانبه توانندیم مطالعه ینا در شدهیمعرف
 و هایماه مانند یرهدفغ موجودات بر یسیندوکسوروب محیطییستز اثرات

 یانب ییراتتغ یریگاندازه مثال، عنوانبه شوند. گرفته نظر در یانآبز یرسا
 یایبقا با یافتههمواجه هاییماه ششآب یا قلب بافت در مشابه یهاژن

 یهاول یومارکرب یک عنوانبه تواندیم ی،آب هاییطمح در ضدسرطان یداروها
 .یردگ قرار استفاده مورد ییدارو هاییآلودگ یستیز یشپا یبرا

 با را ییدارو شناسییتسم هاییافته که ایرشتهیانم یکردرو بنابراین،
 خطرات از یترجامع درک به تواندیم کند،یم یقتلف محیطییستز مطالعات

 شود منجر یعیطب هاییستماکوس و انسان سلامت یبرا یباتترک ینا بالقوه
 سطح در رخط دهندهکاهش و یشگیرانهپ هاییاستراتژ توسعه سازینهزم و

 گردد. زیستیطمح

 

 یندهآ اندازچشم و مطالعه هاییتمحدود .4

 در موجود یهاداده و یمحاسبات دهاییکررو از استفاده با حاضر مطالعه
 است هایییتمحدود یدارا ینبنابرا و است شده انجام یعموم هاییگاهپا

 ینا هاییافته یتمام آنکه نخست .یرندگ قرار مدنظر یجنتا یرتفس در یدبا که
 و اندآمده دستبه یاشبکه و یوانفورماتیکیب هاییلتحل اساس بر پژوهش

 یوانیح یهامدل یا یشگاهیآزما هاییطمح در یبتجر یاعتبارسنج فاقد
 یقطع اهدشو عنوانبه توانینم را مطالعه ینا یجنتا رو، ینا از هستند.

 سازیهفرض و یهاول شواهد عنوانبه را آنها یدبا بلکه گرفت، نظر در یستیز
 .سازدیم هموار یندهآ یتجرب مطالعات یطراح یبرا را یرمس که کرد یتلق

 و )موش گونه نظر از داده هایمجموعه بین ناهمگونی فوق، موارد بر علاوه
 از دیگر یکی (seq-RNA و )ریزارایه پلتفرم و قلب( و ژژونوم) بافت ،خوک(

 رویکرد از استفاده با هرچند شود.می محسوب مطالعه این هایمحدودیت

 نتوانمی اما است، شده یناهمگون این اثر کاهش در یسع کمشتر یهاژن
 گرفت. نادیده را هاگونه در متفاوت بیان با هایژن برخی حذف احتمال
 یا انسانی هایمدل در تاییدی لعاتمطا نیازمند انسان به نتایج بنابراین

 :از عبارتند یندهآ یبرا یشنهادیپ مطالعات است. بالینی هاینمونه
 از استفاده با شدهییشناسا یدیکل یهاژن یانب سطح گیریاندازه .1

 یهامدل قلب بافت در Blot Western و PCR Time-Real یهاروش
 .یسیندوکسوروب با یمارشدهت یوانیح
 یتسم یوانیح یهامدل در روده یکروبیوتایم یبترک ییراتتغ یبررس .4

 یسهمقا و rRNA 16s  یابییتوال از استفاده با یسیندوکسوروب از یناش یقلب
 .قلب در روتیکیبف یهاژن یانب ییراتتغ با آن
 نقش یبررس یبرا هایوتیکپروب از استفاده با یامداخله مطالعات یطراح .3

 .یقلب یتسم کاهش در یومیکروبم کنندگییلتعد
 یهامدل در (Acta2 ژن یبرا یژهو)به یژن Knockout مطالعات انجام .2
 .یقلب یتسم یسممکان در ژن ینا یمحور نقش ییدتأ منظور به یوانیح

 

  گیریهنتیج .7

 ارتباط ی،اشبکه یلتحل و یمحاسبات یکردهایرو از استفاده با مطالعه، ینا در
 از یناش یقلب یتسم و روده یکروبیوتایم بیوزیسد یانم بالقوه

 یبروتیکف یرهایمس در مشترک یهاژن ییشناسا یقطر از یسیندوکسوروب
 یک عنوانبه Acta2 ژن که داد نشان ما هاییافته گرفت. قرار یبررس مورد
 یهاژن با همراه و شودیم ظاهر یژن برهمکنش شبکه در یمرکز هاب

Ccn2، Col1a1، Col3a1 و Postn ینگرمدل با مرتبط یندهایفرآ رد 
 سازییغن هاییلتحل دارند. نقش یقلب یبروزف و یسلول خارج یکسماتر

 نالینگیگس یرمس در یمعنادار طوربه هاژن ینا که کرد ییدتأ یزن یعملکرد
β-TGF هستند. یلدخ قلب بافت در یبریف یساختارها یلتشک و 

 یدبا را حاضر هاییافته مطالعه، ینا یمحاسبات یتماه به توجه با حال، ینا با
 اساس بر .یقطع یجنتا نه و گرفت نظر در سازیهفرض و یهاول شواهد عنوانبه
 از یناش روده تاییکروبیوم ییراتتغ که شودیم مطرح یرز یهفرض شواهد، ینا

 یالتهاب عوامل ورود و روده یرینفوذپذ یشافزا یقطر از یسین،دوکسوروب
 یهاژن یانب یشافزا و β-TGF یرمس یسازعالف به منجر ،LPS مانند

 و یقلب یبروزف به یتنها در و شودیم قلب در (Acta2 یژهو)به یبروتیکف
 .گرددیم منجر یومیوپاتیکارد

 اهداف عنوانبه شدهیمعرف یهاژن اعتبار یینتع و یهفرض ینا ییدتأ برای
 جمله: از است، یضرور یلیتکم یتجرب مطالعات انجام بالقوه، ییدارو

 ،Acta2، Ccn2، Col1a1) یدیکل یهاژن یانب سطح یریگاندازه .1
Col3a1 و Postn) با یمارشدهت یوانیح یهامدل قلب بافت در 
 .Blot Western و PCR Time-lRea از استفاده با یسیندوکسوروب

 یبروزف شدت با آن ارتباط و روده یکروبیوتایم یبترک ییراتتغ یبررس .4
 .یقلب
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 از استفاده یا مدفوع یکروبیوتایم یوندپ )مانند یامداخله مطالعات یطراح .3
 یتسم کاهش در یکروبیومم کنندگییلتعد نقش یبررس یبرا (هایوتیکپروب
 .یقلب

 ،Acta2 یژهوبه مطالعه، ینا در شدهیمعرف یهاژن ی،تجرب ییدتأ صورت در
 یقلب یتسم با مقابله یبرا بالقوه ییدارو هدف یدهایکاند عنوانبه توانندیم

 هایافته ینا ین،همچن .یرندگ قرار یشترب یبررس مورد یسیندوکسوروب از یناش
 یداروها اثرات یشپا ینهزم در محیطییستز مطالعات یبرا ییمبنا تواندیم

 باشد. یرهدفغ موجودات بر ضدسرطان
 

 الهمق در یمنافع تعارض گونه هیچ نویسندگان طرف از منافع: در تعارض

  است. نشده گزارش

 کرمانشاه، کرمانشاه، یپزشک علوم دانشگاه یپژوهش معاونت مالی: حامی

 .رانیا

 پزشکی علوم دانشگاه اخلاق کمیته اخلاق(: )کد اخلاقی ملاحظات

 (IR.KUMS.REC.1403.022) کرد تایید را مطالعه این نشاهکرما

 

 قدردانی و تشکر -7
 

 یپزشک علوم دانشگاه یپژوهش معاونت از سندگانینو قدردانی: و تشکر
 دارند. را یقدردان و تشکر کمال ران،یا کرمانشاه، کرمانشاه،
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Abstract 

Doxorubicin is one of the most effective chemotherapy agents widely used in the treatment of various 

malignancies. However, the use of this drug is associated with several side effects such as cardiotoxicity and 

disruption of the intestinal microbiome balance. The present study aimed to identify possible relationships 

between intestinal microorganisms, doxorubicin, and its cardiotoxicity. The relationship between the intestinal 

microbiome and doxorubicin cardiotoxicity was investigated by extracting and identifying important genes in this 

process. Gene expression data were first normalized and filtered. Then, the distribution of samples and the 

separation of genes in different experimental groups were examined through PCA plots. Gene clusters related to 

each other were identified and a list of genes involved in the doxorubicin-microbiome, doxorubicin-cardiotoxicity, 

and microbiome-cardiotoxicity relationships was extracted. In the next step, common genes were identified, their 

interaction network was drawn, and functional enrichment analyses were performed for these genes. According to 

the results, among the final 24 common genes, the Acta2 gene had a central role in the processes related to 

microbial dysbiosis and doxorubicin-induced cardiotoxicity. Also, the Ccn2, Col1a1, Col3a1, and Postn genes can 

promote cellular processes in the heart tissue after doxorubicin administration. This study showed that the Acta2 

gene can be studied as a candidate drug target to combat doxorubicin-induced cardiotoxicity. Although these 

findings are derived from computational analyses, experimental validation in in vitro and in vivo models is 

required to confirm the results. 
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