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 دهیچک
دلیل ناهمگونی  های مغزی است که درمان آن بهترین سرطانترین و تهاجمیگلیوما یکی از شایع  نه:یزم

های خاص توموری ناشی ژنها، آنتی ژنهای فراوان روبرو است. نئوآنتیتومور و مقاومت درمانی با چالش
بهاز جهش ژنتیکی،  ایمنیهای  برای  امیدوارکننده  اهداف  شدهعنوان  شناخته  با درمانی  مطالعه  این  اند. 

های بالقوه در درمان احتمالی گلیوما ژنگیری از ابزارهای پیشرفته بیوانفورماتیکی به شناسایی نئوآنتیبهره
 .پرداخته است
استخراج و    GEPIA2های بیان ژن دو نوع گلیوما درجه بالا و کم از پایگاه داده  ابتدا داده ها:مواد و روش

دار در بیماران گلیوما شناسایی شدند. سپس با بررسی جایگاه سلولی، های با افزایش بیان معنیسپس ژن
و    بیوانفورماتیکیهای داده اختصاصی  شده و میزان بیان رونوشت و پروتئین در پایگاههای گزارشجهش

درمانی گلیوما انتخاب شدند. همچنین ارتباط ژن کاندید در ایمنیعنوان نئوآنتی ههای مناسب بسرطان، ژن
 های مختلف گلیوما و بقای بیماران بررسی شد.ها با زیرگروهاین ژن

های بالقوه و جدید شناسایی شدند. ژن عنوان نئوآنتی به   ITGB2و    SERPINA3 ،C3  ،TNCچهار ژن  ها:افتهی
های متعدد بوده و ارتباط مستقیمی با بقای بیماران و پیشرفت تومور ها دارای بیان بالا و جهش این ژن 

های تهاجمی گلیوما بیشتر بوده و بر فرار از سیستم ایمنی و ها در زیرگروه نشان دادند. همچنین بیان این ژن 
 مهاجرت سلولی تأثیرگذار هستند. 

مطالعه  یافته  :یر یگجهینت این  ایمنی  اهدافهای  برای  میجدیدی  معرفی  گلیوما  پروتئین    کند.درمانی 
SERPINA3  تواند  دلیل تأثیر زیاد بر بقای بیماران، میهای فراوان در گلیوما، بهبر بیان بالا و جهشعلاوه

ایمنی آتی  مطالعات  در  اصلی  تأیید  اولویت  باشد.  گلیوما  درمان   آزمایشگاهیدرمانی  طراحی  های و 
 های بعدی این پژوهش خواهند بود.ژنی، گامنئوآنتی 
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Bioinformatics Analysis of Glioma Neoantigens: 
Identifying Novel Targets for Immunotherapy 
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Abstract 
Background: Glioma is one of the most prevalent and aggressive brain cancers, and its treatment 
poses significant challenges due to tumor heterogeneity and therapeutic resistance.  
Neoantigens, tumor-specific antigens arising from genetic mutations, have been recognized as 
promising targets for immunotherapy. This study employs advanced bioinformatics tools to  
identify potential neoantigens for the prospective treatment of glioma. 
Materials and Methods: Gene expression data for high- and low-grade gliomas were extracted 
from the GEPIA2 database, followed by the identification of significantly upregulated genes in  
glioma patients. Through analysis of cellular localization, reported mutations, and transcript/protein 
expression levels using specialized bioinformatics and cancer-related databases, candidate genes 
for glioma immunotherapy were selected as potential neoantigens. Additionally, their association 
with glioma subtypes and patient survival was examined. 
Results: Four genes, including SERPINA3, C3, TNC, and ITGB2 were identified as novel potential 
neoantigens. These genes exhibit high expression levels and multiple mutations, demonstrating 
a direct correlation with patient survival and tumor progression. Moreover, their expression is 
elevated in aggressive glioma subtypes, influencing immune evasion and cellular migration. 
Conclusion: The findings of this study introduce new targets for glioma immunotherapy. Among 
them, SERPINA3, due to its high expression, extensive mutations, and significant impact on  
patient survival, may serve as a primary focus for future immunotherapeutic studies. Further 
experimental validation and neoantigen-based therapeutic designs will constitute the next steps 
in this investigation.  
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 مقدمه 
  نخاعی   و   مغزی   تومورهای   ترین شایع   از   یکی   گلیوما 
  تومور   این .  گیرد می   منشأ   گلیال   های سلول   از   که   است 
  و   است   ها سرطان   انواع   ترین تهاجمی   از   یکی 

  سالم   های بافت   به   تهاجم   سریع،   رشد   مانند   هایی ویژگی 
  جراحی،   مانند   رایج   های درمان   به   مقاومت   و 

  تنها نه   ها ویژگی   این .  دارد   پرتودرمانی   و   درمانی شیمی 
  کاهش   به   اغلب   بلکه   شده،   در درمان   دشواری   باعث 
گلیوبلاستوما  .  ( 1) شود  می   منجر   بیماران   در   ء بقا   میزان 

 (GBM ،)   وجود   با   حتی   گلیوما،   نوع   ترین پیشرفته  
  ماه   15  از   کمتر   بقای   میانگین   موجود   ترکیبی   های درمان 

  جدید   مورد   250.000  از   بیش   سالانه .  دهد می   نشان   را 
  تشخیص   جهان   سراسر   در   مغزی   بدخیم   تومورهای 

و    2) هستند    گلیوما   ها آن   درصد   77  که   شود می   داده 
  سرطان   این   به   نفر   3  نفر   هزار   100  هر   از   که   طوری به .  ( 3

  یا   تهاجمی   میزان   اساس   بر   گلیوما .  ( 4) شوند  می   مبتلا
 زیاد   و   کم   درجه   دسته   دو   به   سلولی   تقسیم   سرعت 

(Low- & High-grade)  با  گلیوماهای . شود می   تقسیم  
  گلیوماهای   ( شامل LGGپایین )   درجه   یا   تر آهسته   رشد 

زیاد    درجه   گلیوماهای   طرفی   از .  است   2  و   1  درجه 
 (HGG درجه )  بیماری بالاتر   درجه   چه   هر .  هستند   4  و   3  

  . گلیوبلاستوما ( 5) است    تر تهاجمی   مغزی   سرطان   باشد، 
بالا   سریع   رشد   با    های درمان   به   نسبت   ی ی مقاومت 

با   استاندارد  همراه  و  داده  مکرر    عود   نشان 
 (Refractory )   .است 

  تواند می   مغزی   از نظر علائم پاتوفیزیولوژیک، گلیومای 
  دست   از   سردرد،   باعث   درون جمجمه   فشار   افزایش   با 

  مشکلات   بینایی،   مشکلات   تشنج،   حافظه،   دادن 
شود   اختلالات   و   گفتاری    از   معمولاا   گلیوماها   . عصبی 
  از   توانند می   اما   دهند، نمی   متاستاز   خون   جریان   طریق 
ایجاد    باعث   و   یافته   گسترش   نخاعی   مغزی   مایع   طریق 

علت اصلی بروز گلیوما    . ( 6) شوند    تومور ثانویه در نخاع 
اختلالات  اما  است،  مانده    مانند   ارثی   ناشناخته 

تشعشعات   معرض  در  گرفتن  قرار  نوروفیبروماتوز، 
مورفیسم  ( و پلی CT scanاسکن ) تی یونیزان مانند سی 

عنوان عوامل خطرزا  ه ب   DNAهای دخیل در ترمیم  در ژن 
.  ( 8و    7) اند  در بروز این نوع سرطان مغزی گزارش شده 

  تغییرات   به   منجر   تواند می   DNA  ناقص   ترمیم 
شود، که این به نوبه    های بدخیم جهش   یا   ژنتیکی اپی 

جهش  تجمع  باعث  سلول خود  در  مستعد  ها  های 
پژوهش می    و   تنوع   که   داده   نشان   اخیر   های شود. 

  توموری   های سلول   در   توجهی قابل   ژنتیکی   های جهش 
  مقاومت   و   تهاجمی   ماهیت   به   که   دهد می   رخ   گلیوما 

  گسترده   ارتباط   مطالعات   طبق .  کند می   کمک  آن   درمانی 
  منطقه   10  در   ارثی   ژنتیکی   تغییرات (  GWAS)   ژنوم 

  با  مداوم   طور به   مختلف  ژنی   لوکوس  هشت  به  نزدیک
دو ژن    مثال   برای .  ( 9و    3) است    مرتبط   گلیوما   خطر 

شامل تنظیم  سلولی  چرخه    سرکوبگر   پروتئین   کننده 
  تنسین   و   فسفاتاز   همولوگ   و (  tP53)   53  تومور 

 (PTEN  ) به   مبتلایان   اغلب   در   بالا   جهش   نرخ   دارای  
  و   شناسایی   به   نیاز   امر   این   . ( 11و    10)   باشند می   گلیوما 
 .  کند می   برجسته   را   ها جهش   این   دقیق   تحلیل 
  پرتودرمانی،   جراحی،   شامل   گلیوما   فعلی   های درمان 
  هدفمند   های درمان   و   درمانی ایمنی   درمانی، شیمی 
محدودیت   کدام   هر   که   است  هستند دارای  .  هایی 
  اما   است،   تومور   بیشتر   هرچه   برداشتن   جراحی   هدف 

  اغلب   کامل   برداشتن   مغز،   سالم   بافت   به   نفوذ   دلیل به 
.  شود می   بیماری   عود مجدد   به   منجر   و   بوده   غیرممکن 

 (   اما   است،   مؤثر   اگرچه   ( Radiotherapyپرتودرمانی 
  باعث   و   رسانده   آسیب   اطراف   سالم   بافت   به   تواند می 

  نیز با   درمانی شیمی . بیمار شود  قدرت شناختی  کاهش 
  مواجه   سیستمیک  سمیت   و   دارویی   مقاومت   چالش 
  اما   است،   کننده   امیدوار   چه   اگر   درمانی، ایمنی .  است 

  تومور   ایمنی   سیستم   کننده   سرکوب   محیط   ریز   دلیل به 
.  دهد می   کاهش   را   اثربخشی   و   است   محدود 
  مولکولی   مسیرهای   مهار   برای   که   هدفمند   های درمان 
  و   دست   تومور   ناهمگونی   با   اند، شده   طراحی   خاص 
  زمان   گذشت   با   گلیوماها   زیرا   کنند، می   نرم   پنجه 

  های جهش   فاقد   است   ممکن   و   کرده   ایجاد   مقاومت 
  ها محدودیت  این .  باشند  هدفمند  درمان   برای   مناسب 
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  درمانی ایمنی   مانند   جدید،   درمانی   های استراتژی   به   نیاز 
  تواند می   که   کند می   برجسته   را   ژن نئوآنتی   بر   مبتنی 

  ارائه   گلیوما   درمان   برای   مؤثرتری   و   تر دقیق   رویکردی 
 . ( 12) دهد  
زمینه درمان این    در   کننده امیدوار   اندازهای چشم   از   یکی 

  هر   ژن آنتی   است.   ها ژن نئوآنتی   شناسایی   بیماری 
  بادی، آنتی   تولید   تحریک  با   اغلب   که   است   ای ماده 

  نوع   ها ژن نئوآنتی .  کند می   تحریک  را   ایمنی   پاسخ 
ژنتیکی    های جهش   دلیل به   که   هستند   ژن آنتی   از   خاصی 

  به   منحصر  را   ها آن   و  شده   ظاهر  توموری  های سلول   در 
  قابلیت   ها ژن لذا، نئوآنتی   . کنند می   سرطانی   های بافت 

  برای   مؤثری   اهداف   و   داشته   را   ایمنی   سیستم   تحریک
  ظهور .  ( 14و    13) آیند  می   شمار   به   درمانی ایمنی 
  را   ها ژن نئوآنتی   اهمیت   ایمنی   بر   مبتنی   های درمان 

  در   منحصراا   ها ژن نئوآنتی .  است   کرده   برجسته 
  برای   توانند می   و   شده   بیان   توموری   های سلول 
لذا،    گیرند.   قرار   هدف   شده سازی شخصی   های درمان 

  و   شناسایی   حوزه،   این   های ایده   ترین کلیدی   از   یکی 
.  است   درمانی   اهداف   عنوان به   ها ژن از نئوآنتی   استفاده 
  نتیجه   در   که   هستند   هایی پروتئین   ها ژن نئوآنتی 
  سرطانی   های سلول   فرد   به   منحصر   ژنی   های جهش 
  را   هدفمند   و   قوی   ایمنی   های پاسخ   قادرند   و   شده   تولید 

  راهنمایی   توانند می   ها ژن آنتی   این   واقع،   در .  کنند   القا 
  های درمان   سرطانی،   های واکسن   طراحی   برای 

  15) باشند   مؤثر  تشخیصی  ابزارهای  حتی  و   اختصاصی 
  استفاده   در   بزرگ   های چالش   از   یکی   حال،   این   با .  ( 16و  
  انواع   در   ها آن   جامع   و   دقیق   شناسایی   ها، ژن نئوآنتی   از 

  مانند   ناهمگونی   تومورهای   در  ویژه به  سرطان،  مختلف 
  بیوانفورماتیکی   های تکنیک  راستا،   این   در .  است   گلیوما 

(  Systems Biology)   ای سامانه   شناسی زیست   و 
  ها ژن نئوآنتی   و   ها جهش   کشف   برای   کلیدی   ابزارهای 

 .  ( 18و    17) روند  می   شمار   به 
  های مکانیزم   از   تری عمیق  درک  توانند می   رویکردها   این 

  های درمان   توسعه   به   و   کرده   فراهم   بیماری   مولکولی 
  بررسی   به  که  هایی پژوهش . کنند   کمک جدید  هدفمند 

  های واکسن   توسعه   برای   را   راه   پردازند می   ها ژن نئوآنتی 
  اختصاصی   درمانی ایمنی   های استراتژی   سایر   و   سرطانی 

 نمایند. می   باز 
این  در    ابزارهای   از   گیری بهره   با   مطالعه   لذا 

  به   ژنتیکی،  های داده   تحلیل  و  پیشرفته  بیوانفورماتیکی 
  عنوان به   که   بالا   های جهش   دارای   های ژن   شناسایی 
  پرداخته  کنند، می  عمل  گلیوما  در   بالقوه   های ژن نئوآنتی 

  های داده   سیستماتیک  طور به   ما   مطالعه،   این   در .  است 
  های ژن نئوآنتی   شناسایی   برای   را   جهش   و   ژنی   بیان 

با .  دادیم   قرار   بررسی   مورد   گلیوما   در   بالقوه    سپس 
و    داده   های پایگاه   از   گیری بهره  بیوانفورماتیکی 

  و   بالا   جهش   میزان   دارای   های ژن   اختصاصی سرطان، 
  توانند می   که   شده   شناسایی   خاص   بیانی   الگوی 

 . باشند   درمانی آتی ایمنی   مطالعات   نامزدهای 
 

 ها مواد و روش 
 

ژن  شناسایی  و  در  غربال  افزایشی  بیان  با  های 
 بیماران مبتلا به گلیوما 

آوریل  ویرایش  )   GEPIA2با مراجعه به پایگاه داده ژنی  
آدرس   2025 (  pku.cn/-http://gepia2.cancer به 

ژن  بیان  پروفایل  تحلیل  و  شناسایی  ها  تجزیه  جهت 
های با افزایش بیان در گلیوما نسبت به افراد سالم  ژن 

 (URGUpregulated Genes:   )  .شد   GEPIA2انجام 
گسترده    بررسی   جهت یک پایگاه داده پیشرفته بوده که  

طراحی شده است. این    ها رونوشت آن ها و  بیان ژن 
)اطلس    TCGAهای  پروژه   RNA-seqهای  از داده   پایگاه 

های طبیعی(  )بیان ژن در بافت   GTExژنوم سرطان( و  
و    9736که شامل    کرده استفاده   تومور    8587نمونه 

پایگاه نمونه طبیعی است.   های  اطلاعات ژنتیکی این 
از  مختلف  نژادهای  آفریقائی   داده  آمریکائی،    - جمله 

 ( ) Asianآسیایی  قفقازی  و   )Caucasian  پوشش را   )
های متغیر در دو نوع  در این مطالعه بیان ژن دهد.  می 

.  مورد ارزیابی قرار گرفت   HGG (GBM)و    LGGگلیوما  
   0/ 05  از   کمتر   آماری   اختلاف   منظور   بدین 
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 (05 /0P value<  ) برابر   2  از   بیش   بیانی   تغییرات   و  
 (2LogFC> )   ( 19)   گرفتند   قرار   انتخاب   معیار  . 
 

 ها ها در سلول تعیین موقعیت پروتئین 
  طراحی   در   مهمی   بسیار   نقش   سلول   در   ها پروتئین   مکان 

  زایی ایمنی   و   بودن   دسترس   در   بر   زیرا   دارد.   ژن نئوآنتی 
  اصلی   کمپلکس   توسط   ارائه   برای   شده   مشتق   پپتیدهای 
  که   هایی پروتئین .  گذارد می   تأثیر (  MHC)   بافتی   سازگاری 

  با احتمال  دارند،  قرار   سلول  دسترس   قابل  های بخش   در 
روی   بتوانند   که   کرده   تولید   پپتیدهایی   بیشتری    بر 
  T  های سلول   توسط   و   شده   ارائه   MHC  های مولکول 

کنند. لذا،    ایجاد   ایمنی   پاسخ   نتیجه   در   گردند،   شناسایی 
ها در  ژن به اهمیت بالای در دسترس بودن آنتی با توجه 

ب ایمنی  آنتی ه درمانی  و  واکسن  این  بادی واسطه  در  ها، 
تنها   آن URGمرحله  پروتئین  که  یا  هائی  در سطح  ها 

خارج سلول بیان دارند، شناسایی و انتخاب شدند. بدین  
  5/ 24/ 0ویرایش  )   GeneCardsهای داده  منظور از پایگاه 

آدرس   و  /https://www.genecards.orgبه   )
bioDBnet   (  آدرس   2/ 1ویرایش    به 

 abcc.ncifcrf.gov/-https://biodbnet  استفاده گردید )
می ( 21و    20)  حاصل  اطمینان  بدینوسیله  که  .  گردد 

های شناسایی شده مورد هدف سیستم ایمنی  ژن نئوآنتی 
 قرار خواهند گرفت. 

 

 ها URG  های مطالعه و تحلیل جهش 
مراجعه    به   0.3.6  ویرایش )   cBioPortal  پایگاه   به   با 

  URGهای  ( ژن /https://www.cbioportal.org آدرس 
استخراج  و  شناسایی  گلیوما  بیماری  در    دارای جهش 
گردیدند. بدین منظور تمام مطالعات انجام شده بر روی  

( در این پایگاه داده اختصاصی سرطان  Gliomaگلیوما ) 
نمونه(    7913مطالعه گلیوما، مجموعا شامل    18)تعداد  

های  انتخاب و مورد استفاده قرار گرفتند. در ادامه، ژن 
ب  جهش  جهش  ه حاوی  تعداد  نظر  از  و  انفرادی  طور 

گردیدند.   داده   یک  cBioPortalبررسی  رایگان    پایگاه 
  سرطان   ژنومیک  های داده   تحلیل   و   تجزیه   برای   که   بوده 

  برای   را   تعاملی   ابزارهای   پایگاه   این .  است   شده   طراحی 

  در   بالینی   نتایج   و   ها جهش   ژنتیکی،   تغییرات   بررسی 
داده    سرطان   مختلف   مطالعات  پایگاه  به  ارجاع  با 
ارائه TCGAسرطان )    cBioPortal  از پایگاه .  دهد می   ( 

  شده   استفاده   سرطان   ژنومیک  در   الگوها   شناسایی   برای 
  کمک  دقیق   پزشکی   و   زیستی   نشانگرهای   کشف   به   و 

ژن   نهایتاا   . ( 22) کند  می  میان  جهش،  از  دارای  های 
جهش در سرطان گلیوما    50هایی که دارای بیش از  آن 

 هستند، انتخاب گردیدند. 
 

پروتئین    اعتبارسنجی  و  رونوشت  بیان  تغییرات 
 یافته های جهش ژن 

نئوآنتی  بیان    بالقوه   های ژن جهت شناسایی  که دارای 
بالائی در بیماران مبتلا به گلیوما هستند، با مراجعه به  

  سرطان   های داده   تحلیل   )پورتال   UALCANپایگاه داده  
به    2025آوریل    ویرایش بیرمنگام؛    در   آلاباما   دانشگاه 

بیان  /https://ualcan.path.uab.edu آدرس  میزان   )
های دارای بیش از  URG( و پروتئین  mRNAرونوشت ) 

جهش در بیماران مبتلا به گلیوما مورد بررسی قرار    50
و   منبع   یک  UALCANگرفت.     برای   کاربردی   جامع 

  سرطان   ( OMICSاومیکس )   های داده   تحلیل   و   تجزیه 
می ( 23) است   کمک  ما  به  اطلاعات  این  که  .  کند 

نئوآنتی  که  نمائیم  حاصل  بالقوه ژن اطمینان  ای  های 
واسطه بیان بالای خود هدف  انتخاب خواهند شد که به 

پروتئینی  ایمنی  اطلاعات  گرفت.  خواهند  قرار  درمانی 
UALCAN   کنسرسیوم پروتئومیک  از  بالینی    تحلیل 

پایگاه داده    یک  ، ( CPTAC) سرطان    ملی   سسه ؤ م   تومور 
  از   سرطان   مولکولی   مبانی   درک   تسریع   کاربردی جهت 

  بالا  مقیاس   در  ژنوم   و   پروتئوم   تحلیل   کارگیری ه ب  طریق 
 (Highthroughput یا استخراج    پروتئوژنومیکس   ( 

تنها ژن می  اینجا  در  و  گردد.  بالا  بیان  هایی که دارای 
( از نظر تعداد رونوشت و پروتئین  >0P/ 05داری ) معنی 

در بیماران مبتلا به گلیوما نسبت به افراد سالم بودند،  
 های بالقوه انتخاب گردیدند.  ژن عنوان نئوآنتی به 
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های کاندید در بیماری  ژن بررسی اهمیت نئوآنتی 
 گلیوما 

های کاندید  تر اهمیت و توانائی ژن جهت بررسی دقیق 
ژن بالقوه از پایگاه داده  عنوان نئوآنتی جهت انتخاب به 

 ( گلیوما  بیماری  ؛  GBM Bio Discoveryاختصاصی 
آدرس   2025آوریل  ویرایش      به 

biodp.nci.nih.gov/-https://glioma  استفاده  )
توان اطلاعات بیان  گردید. در این پایگاه اختصاصی می 

بیماران مبتلا به گلیوما که از    miRNAژن، پروتئین و  
گردند را مورد  ( استخراج می TCGAسرطان )   پایگاه داده 

داد   قرار  اساس  ( 24) مطالعه  بر  پایگاه  این  اطلاعات   .
بندی شده  ( و همکاران طبقه Verhaakمطالعه ورهاک ) 

  زیرگروه   چهار   به   و همکاران گلیوما را   . ورهاک ( 25) است  
Proneural ،  Neural ،  Classical   و  Mesenchymal  

تقسیم Mو    P  ،N  ،Cترتیب  )به    کدام   هر   که   کردند   ( 
  پاسخ   و   ژنتیکی   تغییرات   ژنی،   بیان   های ویژگی   دارای 

  رفتار  درک   به  بندی دسته   این   هستند.   متفاوتی  درمانی 
  درمانی   های استراتژی   تعیین   و   تومور 

  بیان   با   Proneural.  کند می   کمک  شده سازی شخصی 
  و   بوده   مرتبط   IDH1  های جهش   و   PDGFRA  بالای 
بهتری Prognosis)   آگهی پیش    الگوی   Neural  دارد.   ( 
زیر   مغز   طبیعی   بافت   با   مشابه   ژنی   بیان  گروه    دارد. 

Classical   بیان   با   تغییرات   و   EGFR  افزایش 
  تهاجمی   درمان   به   و   بوده   همراه   خاص   کروموزومی 

نهایتاا   دهد می   بهتری   پاسخ    با   Mesenchymal  و 
  مرتبط   درمانی   مقاومت   و   بالا   التهاب   ، NF1  های جهش 

  تری ضعیف   آگهی پیش   و   تهاجم   میزان   بیشترین   و   بوده 
نوع   دو  لذا  گلیومای  به   Mو    Cدارد.  نوع  دو  عنوان 
 شوند.  بدخیم شناخته می 

 

نئوآنت   ل ی تحل  بقا   د ی کاند   ی ها ژن ی ارتباط  و    ء با 
 وما ی مبتلا به گل   ماران ی ب   ی مان زنده 

بر طول    د ی کاند   ی ها ژن ی نئوآنت   ان ی ب   ر ی ث أ ت   ی اب ی جهت ارز 
زنده  و  پا   ز ی ن   ماران ی ب   ی مان عمر    GEPIA2داده    گاه ی از 

ا  شد.  م داده   ن ی استفاده  افزا   زان ی ها  و    ان ی ب   ش ی اثر 

را    ماران ی و طول عمر ب   ء بر بقا   ی جهش در ژن مورد بررس 
م  که  داده  بهتر ی ارائه  انتخاب  در    ن ی توانند 

ا   د ی اند ک   ی ها ژن ی نئوآنت  کار  ه ب   وما ی گل   ی درمان ی من ی در 
 (. 19روند ) 

 

تحل   ی بررس  پروتئ   ل ی و    ی ن ی ارتباطات 
 د ی کاند   ی ها ژن ی نئوآنت 

پروتئینی   محصول  احتمالی  ارتباط  مطالعه  هدف  با 
 PPIهای کاندید، شبکه ارتباطات پروتئینی ) ژن نئوآنتی 

Network آن داده  (  پایگاه  کمک  با    STRINGها 
آدرس   12/ 0ویرایش  )  (  db.org/-https://string به 

از اطمینان     0/ 15آنالیز شده و ترسیم گردید. در اینجا 
ها استفاده  جهت شناسایی هرگونه ارتباط بین پروتئین 

 . ( 26) شد  

 

 ها افته ی 
 

ب   68 با  گل URG)   افته ی   ش ی افزا   ان ی ژن  در    وما ی ( 
 د ی گرد   یی شناسا 

نمونه سرطان    681ژن    بیان   GEPIAدر پایگاه ژنتیکی  
  با   ( LGG  نمونه   518  و   HGG  نمونه   163  گلیوما )شامل 

طبق    قرار   مقایسه   مورد   مغز   سالم   نمونه   207 گرفت. 
  در   ژن   1336  و   LGG  در   ژن   562نتایج حاصل، تعداد  

GBM   معناداری حداقل ه ب بیان    طور  افزایش  برابر  دو 
 (2LogFC> )   نشان دادند    در گلیوما نسبت به افراد سالم
 (05 /0P value< .)  ژن    68ها  ژن   این   میان  از   نهایت،   در

افزایشی  به  بیان  گلیوما  نوع  دو  هر  در  مشترک  طور 
  انتخاب   بعدی   ( و جهت بررسی در مراحل URGداشته ) 

 گردیدند. 
 

  ی من ی ا   ستم ی توسط س   ی ر ی گ هدف   ت ی ژن قابل   56
 را دارند 

محصول   عملکرد  و  بیان  سلولی  جایگاه  بررسی  با 
ژن بر    56مشخص گردید که    URGهای  پروتئینی ژن 

روی غشاء یا فضای خارج و بین سلولی بیان شده و در  
و   ایمنی  سیستم  عوامل  همچنین  MHCدسترس   ،
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آنتی واکسن  و  خواهند  بادی ها  قرار  اختصاصی  های 
این   لذا  قابلیت هدف   55گرفت.  در  ژن  بهتری   گیری 

 (. 1)جدول  درمانی گلیوما را دارند  ایمنی 

 

 ها با بیان پروتئین در سطح و خارج سلول   URGهای  ژن   . 1  جدول 
 تعداد جهش محل بیان و تجمع  نام محصول پروتئین  نام ژن  ردیف 

1 AIF1 Allograft inflammatory factor 1 11 سیتوزول، غشاء 
2 ANGPTL2 Angiopoietin-related protein 2 22 فضای خارج سلولی 
3 APOC1 Apolipoprotein C-I فضای خارج سلولی  - 
4 AQP1 Aquaporin-1 14 سیتوزول، غشاء، اگزوزوم 
5 BCHE Carboxylic ester hydrolase 33 سیتوزول، غشاء، خارج سلولی 
6 C1QA Complement C1q subcomponent subunit A 6 غشاء، فضای خارج سلولی 
7 C1QB Complement C1q subcomponent subunit B 19 غشاء، فضای خارج سلولی 
8 C1QC Complement C1q subcomponent subunit C 18 غشاء، فضای خارج سلولی 
9 C3 Complement C3 129 غشاء، فضای خارج سلولی 
10 CCDC80 Coiled-coil domain-containing protein 80 33 غشاء، فضای خارج سلولی 
11 CD14 Monocyte differentiation antigen CD14 18 غشاء، فضای خارج سلولی 
12 CD44 CD44 antigen 45 غشاء، فضای خارج سلولی 
13 CD68 Macrophage Antigen CD68  15 غشاء 
14 CD74 HLA class II histocompatibility antigen gamma chain 6 غشاء، فضای خارج سلولی 
15 CD99 CD99 antigen 4 سیتوزول، غشاء 
16 CMTM3 CKLF-like MARVEL transmembrane domain-contain-

ing protein 3 
سیتوزول، غشاء، فضای خارج  

 7 سلولی 
17 CPVL Carboxypeptidase vitellogenic Like  27 اگزوزوم خارج سلولی 
18 CPXM1 Carboxypeptidase X1 28 فضای خارج سلولی 
19 CSF1R Macrophage colony-stimulating factor 1 receptor  59 غشاء 
20 CX3CR1 CX3C chemokine receptor 1  24 غشاء 
21 CXCL16 C-X-C motif chemokine 16 10 غشاء، فضای خارج سلولی 
22 EEF1A1P5 Eukaryotic Translation Elongation Factor 1 Alpha 1 

Pseudogene 5 فضای خارج سلولی، اگزوزوم  - 

23 EGFR Epidermal growth factor receptor   سیتوزول، غشاء، فضای خارج
 327 سلولی 

24 FCER1G Fc Epsilon Receptor IG  2 غشاء 
25 FCGR1A Fc Gamma Receptor IA  3 غشاء 
26 FOLR2 Folate receptor beta 4 غشاء، فضای خارج سلولی 
27 GLIPR2 GLI Pathogenesis Related 2 8 غشاء، فضای خارج سلولی 
28 GPR34 G-protein coupled receptor 34  15 غشاء 
29 HLA-DMB HLA class II histocompatibility antigen, DM beta chain  19 غشاء 
30 HLA-DPA1 HLA class II histocompatibility antigen, DP alpha 1 chain  2 غشاء 
31 HLA-DRA HLA class II histocompatibility antigen, DR alpha chain  21 غشاء، اگزوزوم خارج سلولی 
32 IFI30 Gamma-interferon-inducible lysosomal thiol reductase 12 غشاء، فضای خارج سلولی 
33 ITGB2 Integrin subunit beta-2  68 غشاء، اگزوزوم خارج سلولی 
34 LAPTM5 Lysosomal-associated transmembrane protein 5  8 غشاء 
35 LGALS9 Galectin-9 15 سیتوزول، فضای خارج سلولی 
36 LILRB4 Leukocyte immunoglobulin-like receptor subfamily B 

member 4  40 غشاء، اگزوزوم خارج سلولی 
37 LST1 Leukocyte-specific transcript 1 protein  غشاء  - 
38 MASP1 Mannan-binding lectin serine protease 1 16 سیتوزول، فضای خارج سلولی 
39 MS4A6A Membrane-spanning 4-domains subfamily A member 6A  5 غشاء 
40 MTHFD2 Methylenetetrahydrofolate Dehydrogenase 2 7 فضای خارج سلولی 
41 NMB Neuromedin-B 2 فضای خارج سلولی 
42 OLFML3 Olfactomedin-like protein 3 25 فضای خارج سلولی 
43 PTPRZ1 Protein Tyrosine Phosphatase Receptor Type Z1 109 غشاء، فضای خارج سلولی 
44 RGS1 Regulator of G-protein signaling 1 14 سیتوزول، غشاء 
45 RGS10 Regulator of G-protein signaling 10 7 سیتوزول، غشاء 
46 S100A10 Protein S100-A10 8 غشاء، فضای خارج سلولی 
47 SERPINA3 Serpin Family A Member 3 52 فضای خارج سلولی 
48 SPARC Secreted Protein Acidic and Cysteine Rich 15 غشاء، فضای خارج سلولی 
49 SPP1 Secreted Phosphoprotein 1 39 اگزوزوم، فضای خارج سلولی 
50 SRPX Sushi repeat-containing protein SRPX  24 غشاء 
51 TIMP4 Metalloproteinase inhibitor 4 7 فضای خارج سلولی 
52 TNC Tenascin C 108 غشاء، فضای خارج سلولی 
53 TREM2 Triggering receptor expressed on myeloid cells 2 14 غشاء، فضای خارج سلولی 
54 TYROBP TYRO protein tyrosine kinase-binding protein  5 غشاء، گرانول ترشحی 
55 VCAN Versican core protein 128 غشاء، فضای خارج سلولی 
56 VSIG4 V-set and immunoglobulin domain-containing protein 4  32 غشاء 
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 هستند   وما ی نرخ جهش در گل   ن ی شتر ی ب   ی ژن دارا   8
  URGهای  های گزارش شده ژن پس از بررسی جهش 

مشخص    cBioPortalغشائی/ خارج سلولی در پایگاه  
ژن دارای جهش گزارش شده در سرطان    53شد که  

(. در این میان تعداد  2جدول    گلیوما هستند )ستون آخر 
شامل    8 ،  EGFR  ،C3  ،VCAN  ،PTPRZ1  ،TNCژن 

ITGB2  ،CSF1R    وSERPINA3    از بیش    50دارای 
و   تحلیل  بعد،  مرحله  وارد  و  بوده  گلیوما  در  جهش 

 اعتبارسنجی بیان رونوشت و پروتئین گردیدند. 
 

 
 
 

بالا در    ان ی ب  یجهش، دارا  یحاو   یهااغلب ژن 
 هستند  ومایگل

داده   پایگاه  به  مراجعه  بیان    UALCANبا  میزان 
URG  قرار بررسی  بیشترین جهش مورد  های حاوی 

دار  های مورد بررسی افزایش معنیگرفت. تمامی ژن
(05/0P<  بیان رونوشت )mRNA    در بیماران مبتلا به

نظر   در  بدون  سالم،  افراد  به  نسبت  گلیوما  سرطان 
گرفتن سن و جنسیت، نشان دادند. اما از نظر میزان  

،  TNCهای  بیان پروتئین تنها محصول پروتئینی ژن
ITGB2  ،SERPINA3    وC3  داری  افزایش بیان معنی

ها  در بیماران نسبت به افراد سالم داشته، لذا این ژن
ژن جدید  عنوان نئوآنتیعنوان کاندیدهای بالقوه بههب

قرار   بیشتر  مطالعه  مورد  و  شده  انتخاب  گلیوما  در 
 (.  1 شکلو  2)جدول گرفتند 

 
 با بیان افزایشی در گلیوما جهش   50حاوی بیش از    URGهای  ژن  . 2 جدول 

 تعداد جهش  نقش  نام پروتئین  ژن 
C3 Complement C3  129 کمپلمان انعقاد، التهاب، ضدمیکروب 

TNC Tenascin C  108 های عصبی و اکسون، بازسازی اعصاب مهاجرت سلول 
ITGB2 Integrin Subunit Beta 2  68 اتصالات سلولی، انتقال پیام، ایمنی 

SERPINA3 Serpin Family A Member 3  52 نامشخص، درگیر در آلزایمر 
 

 
های  ( میزان بیان رونوشت و پروتئین ژن Bجهش که دارای بیان بالائی در گلیوما هستند. )   50با بیش از    URGهای  ای ژن های نقطه ( جهش A)   . 1  شکل 

URG    ژن منتخب دارای بیان بالائی در سطح رونوشت و پروتئین در گلیوما نسبت به افراد سالم هستند.   4جهش در گلیوما. تمامی    50با بیش از 
 

Fig 1. (A) Point mutations of URG genes with more than 50 mutations that are highly expressed in glioma. (B) Transcript and 
protein expression levels of URG genes with more than 50 mutations in glioma. All 4 selected genes are highly expressed at the 

transcript and protein levels in glioma compared to healthy individuals 
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ها میزان  از نظر جنسیت و سن بیماران، طبق بررسی
و    TNC  ،SERPINA3  ،ITGB2بیان چهار ژن کاندید  

C3  داری در هر دو جنس مذکر و  افزایش بیان معنی
نشان  ؤم سالم  افراد  به  نسبت  گلیوما  به  مبتلا  نث 

بیان  می میزان  البته  آقایان    SERPINA3دهند.  در 
. از نظر  (2)شکل  بیشتر از بانوان گزارش شده است  

  سنین  در  هاژن  بیان  افزایش  سن بیماران، بیشترین
برای  60  تا   40   مشاهده  C3  و  TNC  های  ژن  سال 
  در  اغلب  ITGB2  و  SERPINA3  هایژن.  شودمی

  بیان   بیشترین  بیماران  سال  80  الی  60  سنین
 . دهندمی نشان رونوشت را

10 

 
تغییرات بیان چهار ژن کاندید بر اساس جنسیت و سن بیماران مبتلا به گلیوما در مقایسه با افراد سالم. اختلاف مهمی در تغییرات   .2 شکل

و   TNCسال برای ژن های  60تا   40ها در سنین مشاهده نشد. بیشترین افزایش بیان ژن  SERPINA3بیان بر اساس جنسیت بجز برای ژن 
C3  های مشاهده می شود. ژنSERPINA3  وITGB2  دهند. سال بیماران بیشترین بیان را نشان می   80الی   60اغلب در سنین 

 

Fig 2. Expression changes of four candidate genes based on gender and age in glioma patients compared to healthy 
individuals. No significant differences in expression changes based on gender were observed except for the SERPINA3 

gene. The highest increase in gene expression was observed between the ages of 40 and 60 for the TNC and C3 
genes. The SERPINA3 and ITGB2 genes often showed the highest expression in patients aged 60 to 80 years . 

 

زیرگروه ژن  بروز  در  کاندید  تهاجمی  های  های 
 گلیوما دخیل هستند 

گلیوما  اختصاصی  پایگاه  به  مراجعه   با 
 (Glioma Bio Discovery Portal  مطالعه بررسی  و   )

بیماری گلیوما    های زیرگروه   در   اطلاعات چهار ژن   ، ورهاک 
ژن  نئوآنتی   در تعیین پتانسیل   ژن   هر   جهت بررسی نقش 

  بیان   که   هایی ژن .  گرفت   قرار   تحلیل   و   تجزیه   ها مورد آن 
)   های زیرگروه   در   را   بالایی    نشان   ( Mو    Cتهاجمی 

ب   کاندیداهای   عنوان به   دادند، می  عنوان  ه بالقوه 
  در   ایمنی   توسط سیستم   گیری هدف   ژن جهت نئوآنتی 

  الگوی   3شکل  شده در    ارائه   نتایج   . گرفتند   قرار   اولویت 
  ها، هیستوگرام   طریق   از   را   ها زیرگروه   این   در   ها ژن   بیان 

  نمایش   آماری   های ماتریس   و   ستونی   نمودارهای 
  بین (  P-values)   دار معنی   های تفاوت   که   دهند، می 

  سطح   ها، داده   تحلیل   برای .  کند می   مشخص   را   ها زیرگروه 
  و   شده   بررسی   گلیوما   های زیرگروه   در   ژن   هر   بیان 

  در   ها آن   نقش   تعیین   برای   مهم   آماری   های تفاوت 
  به   تبدیل   قابلیت   و   ایمنی   فرار از سیستم   تومور،   پیشرفت 
است. خلاصه    شده   گرفته   نظر   در   درمانی   های ژن نئوآنتی 

 ارائه شده است.    3جدول  نتایج بررسی در  

 
 و همکاران.   Verhaak: خلاصه خصوصیات هر ژن کاندید در بیماری گلیوما، گزارش شده توسط 2 جدول 

 عملکرد احتمالی ژن  زیرگروه با بیشترین اختلاف آماری  زیرگروه با بیشترین بیان  ژن کاندید 
C3 M  وC M vs P (p=0), C vs P (p=0.005) سازی سیستم کمپلمان، تعدیل ایمنیفعال 

SERPINA3 M  وC M vs P (p=0), C vs P (p=0.005)  فرار تومور از سیستم ایمنی 
ITGB2 M  وC M vs P (p=0), C vs P (p=0.005)  ،ایمنی  تنظیمچسبندگی سلولی 
TNC M  وC M vs P (p=0), C vs P (p=0.005)  بازسازیECM فرار از سیستم ایمنی ، 
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های مختلف گلیوما طبق مطالعه ورهاک و همکاران. طبق این تصاویر هر چهار ژن کاندید دارای  وضعیت بیان چهار ژن کاندید در زیرگروه   . 3  شکل 
 . TNC( ژن  D؛  ITGB2( ژن  C؛  SERPINA3( ژن  B؛  C3( ژن  A( هستند.  Mو    Cهای تهاجمی ) گروه   بیان بالائی در بیماران گلیوما و بخصوصی زیر 

 
Fig 3. Expression status of four candidate genes in different glioma subtypes according to the study by Verhaak et al. 
According to these images, all four candidate genes have high expression in glioma patients, especially in aggressive 

subtypes (C and M). A) C3 gene; B) SERPINA3 gene; C) ITGB2 gene; D) TNC gene . 
 

ژن  بقا تمامی  بر  منفی  اثر  کاندید  و    ء های 
 مانی بیماران دارندزنده 

  که   دهد می   مانی بیماران نشان و زنده   ء بقا   بررسی 
)   بیان  کاندید  چهار  هر    ، SERPINA3 ،  C3بالای 
TNC    وITGB2 )  بیماران ارتباط   عمر   طول   کاهش   با  
  پیشرفت   در   ها ژن   این   نقش   بر   و   داشته   داری معنی 
در می   تأکید   تومور    SERPINA3میان    این   کند. 

  و   داشته   ء بقا   بر   را   منفی   تأثیر   بیشترین 
  و   ایمنی   سرکوب   در   کلیدی آن   دهنده نقش نشان 

اولویت   را   آن   که   بوده   تومور   پیشرفت    اصلی   به 
  تبدیل   ژن نئوآنتی   های بر پایه درمان   طراحی   برای 
  بالای   بیان   ضعیف داشته و   آگهی پیش   C3کند.  می 
با   مرتبط   ومیر مرگ   افزایش   با   آن  ژن  این    است. 

موجب    تواند می   کمپلمان   سیستم   سازی فعال 
  زایی ایمنی   افزایش   در   یا   شده   توموری   التهاب 
  آن   تر دقیق   بررسی   که   باشد   داشته   نقش   تومور 
است.    ضروری   هدفمند   درمانی ایمنی   تنظیم   برای 
TNC   تأثیر و   نیز  داشته  تومور    تهاجم   با   منفی 

است.     خارج   ماتریکس   بازسازی   در   TNCمرتبط 
  های جهش   و   داشته   نقش   تومور   تهاجم   و   سلولی 

  جدید   های توپ اپی   نمایش   باعث   تواند می   آن 
  ITGB2شود.    تومور   علیه   ایمنی   واکنش   برای 
با   آگهی پیش  احتمالا  و  داده  نشان    ضعیفی 

است.    به   مقاومت  مرتبط    فرار   با   ITGB2درمان 
  ممکن   و   بوده   مرتبط   سلولی   چسبندگی   و   ایمنی 
  یا CAR-T طراحی   برای   مناسب   هدف   یک  است 
با   های بادی آنتی  باشد.  اختصاصی    منوکلونال 
  تنظیم   در   آن   نقش   و   HRمقدار    بیشترین   به توجه 
  در   اول   اولویت   باید   SERPINA3ایمنی    پاسخ 

  نیز   ITGB2و    TNCباشد.    ها ژن نئوآنتی   بررسی 
ایمنی   مناسبی   های گزینه    هدفمند،   درمانی برای 

)زیرگروه   در   خصوصاا  مزانشیمی  (  Mگلیومای 
  ایمنی،   سیستم   بر   آن   تأثیر   به   بسته   C3هستند.  

  مفید   محور ایمنی   های درمان   تنظیم   در   تواند می 
 . ( 4)شکل  باشد  
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ژن دارای ارتباطات نزدیکی  های کاندید نئوآنتی ژن 
 با هم هستند 

پروتئین هر چهار    - طبق نتایج مطالعه ارتباطات پروتئین 
ارتباط مستقیمی با هم بودند. ب  که    طوری ه ژن دارای 

(  Edge( و چهار یال )ارتباط یا  Nodeچهار گره )ژن یا  
معنی ه ب  (  :0PPI enrichment p/ 00312)   داری طور 

این بین، دو ژن  ( 4)شکل  مشاهده گردید   و    C3. در 
ITGB2    بیشترین ارتباطات را بواسطه بیان همزمان و

 اثر متقابل نشان دادند.  
 

 
شدت  SERPINA3مانی بیماران گلیوما. هر چهار ژن اثر منفی بر عمر بیماران داشته، اما  های کاندید بر بقا و زنده ( اثر بیان ژن A)  .4 شکل

  بیشترین ITGB2 و C3 ژن  ژن کاندید. دو( بین چهار نئوآنتی PPI Network( شبکه ارتباطات پروتئینی )HR: 5.6( .)Bبیشتری دارد ) 
 ارتباطات پروتئینی را با هم دارند. 

 

Fig 4. (A) Effect of candidate gene expression on survival and viability of glioma patients. All four genes have a  
negative effect on patient survival, but SERPINA3 has a stronger effect (HR: 5.6). (B) Protein-protein interaction network (PPI 

Network) between the four candidate neoantigens. The two genes C3 and ITGB2 have the highest protein interactions . 
 

 بحث 
  است  مغزی   تومورهای  ترینتهاجمی  از  گلیوما یکی 

 درمانی   هایمحدودیت  و  ضعیف  آگهیپیش  با  که
  تومور،  ناهمگونی  بهتوجه  با.  ( 27و    2)است    همراه

  اهداف   عنوان به  که   هایی ژننئوآنتی  شناسایی
  یک  کنند،  عمل  شده  سازی شخصی  درمانیایمنی

در    .(13)شود  می  محسوب  پزشکی   علم   در   ضرورت
پیشرفته   ابزارهای  از  استفاده  با  مطالعه  این 

های داده ژنتیکی و سرطان،  بیوانفورماتیک و پایگاه
  SERPINA3،  C3،  TNCژن بالقوه بنام  چهار نئوآنتی

گزینهبه  ITGB2و   طراحی  عنوان  در  احتمالی  های 

شناسایی  ایمنی گلیوما  درمان  در  هدفمند  درمانی 
این   ژنی،  بیان  سیستماتیک  طور به  مطالعه   شدند. 

  تحلیل   را  هاآن  عملکردی  اثرات  و   جهشی   وضعیت
  درمانی  اهداف  عنوانبه  را   هاآن  قابلیت  و  کرده

مسیرهایمی  برجسته  نتایج  این    کند. 
این    درمانیایمنی  توسعه   برای  را  ایامیدوارکننده
  دست آمده این هدهد. طبق نتایج ب می  بیماری ارائه 

  و  دارمعنی  متفاوت  بیان  بالا،  جهش  نرخ  هاژن
  محیط   در  ایمنی  تعدیل   در  ایبالقوه  های نقش

ژن  گلیوما  ریزتوموری  این  ارتباط  بقای    با  هادارند. 
مورد  تومور  پیشرفت  هایمکانیسم  و  بیماران  نیز 

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
88

2/
is

m
j.2

8.
1.

47
3 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 is
m

j.b
pu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
1-

30
 ]

 

                            11 / 18

http://dx.doi.org/10.61882/ismj.28.1.473
http://ismj.bpums.ac.ir/article-1-2224-en.html


 484 /ها در گلیوماژننئوآنتی ............. .......................................................................................................بزی و همکاران

Iran South Med J 2025; 28(1): 473-490 [Open Access Policy]  ....................................................... www.ismj.bpums.ac.ir 

  بیان  که   دهدمی  نشان  نتایج.  گرفت   قرار  بررسی
  بیماران   بقای  کاهش  با  کاندید  ژن  چهار  هر  بالای

  دارای   SERPINA3  میان،   این  در.  است  مرتبط
بوده  عمر  طول  بر   منفی  تأثیر  بیشترین   و  بیماران 

تومور دارد   پیشرفت  و  ایمنی  سرکوب  در  کلیدی  نقش
(28 )  .C3  است،  کمپلمان  سیستم  از   بخشی  که 

چنگال   و  تومور  با  مرتبط   التهاب  در  احتمالاا  از  فرار 
  تومور  تهاجم   به  TNC.  ( 29) دارد    نقش  ایمنی   سیستم

 ITGB2  و نهایتاا   کندمی  کمک  درمان  به  مقاومت  و
  دارد،  نقش  ایمنی   تعاملات  و  سلولی  چسبندگی  در  که

داشته    گلیومای   با  زیادی  ارتباط مزانشیمی 
  نشان   درمان  به  بالایی  مقاومت  معمولاا   که طوریهب

این (30)دهد  می   که   قبلی   مطالعات  با  ها یافته  . 
تومورهایداده  نشان   هایمکانیسم  از  گلیوما اند 

  برای   سلولی  خارج  ماتریکس  بازسازی  و  ایمنی  تعدیل
.  ( 25و    24)دارد    مطابقت  کنند،می  استفاده  پیشرفت
  از   مختلفی  انواع  گلیوما   روی  بر  قبلی  مطالعات

  اما اند،کرده  شناسایی  را  تومور  با  مرتبط   هایژنآنتی
  پتانسیل  با  هاییژننئوآنتی  هاآن  از  کمی  تعداد
  یک  SERPINA3.  اندکرده  بررسی  را  بالا  زاییایمنی

  التهاب  در  آن   نقش   دلیل به  سرین پروتئاز،  مهارکننده
  31)است   مرتبط گلیوما پیشرفت با ایمنی سرکوب و

یکیبه  C3.  ( 32و     سیستم   اصلی  اجزای  از  عنوان 
  ایمنی  سیستم   تعدیل  در   که  شده  گزارش  کمپلمان،

  ایجاد  در  ویژه این ژن دارد. به  نقش  گلیوما  با  مرتبط
است    مؤثر  تومور  بقای  برای  مساعد  التهابی  محیط

(33)  .TNC  مطالعه   گلیوماها  در  ایگسترده  طوربه 
  ماتریکس   بازسازی   در  آن   عملکرد   کهطوریهب  شده،
است    رسیده  اثبات  به   تومور  تهاجم  و  سلولی   خارج 

  تعاملات   و   سلولی  چسبندگی  با  ITGB2  .( 35و    34)
  شدهبیان  ژن  یک  عنوانبه  اغلب  و  است  مرتبط  ایمنی

.  (36)شود  می  شناخته   درمان   به   مقاوم  گلیوماهای  در
  تقویت   را  قبلی  مشاهدات  مطالعه  این  هاییافته
 در  را  هاژننئوآنتی  این  ارتباط  و  حضور  و  کرده

 کند. می تأیید  گلیوما پاتوفیزیولوژی

تأثیرعلاوه  هاژن  این   بیماران،  آگهیپیش  در  بر 
  عنوان به  توانندمی  که   دارند  هاییویژگی

گیرند.    قرار  هدف  درمانی ایمنی  هایژننئوآنتی
  ایجاد   تومور  اختصاصی  هایجهش  از   هاژننئوآنتی

  را  ایمنی  سیستم  قوی  هایپاسخ  توانندمی  و  شده
توجه(16)کنند    تحریک با  نتایج،    .    SERPINA3به 

در    ژنینئوآنتی  مطالعات  برای  اول  تواند اولویتمی
تهاجمی    هایدر زیرگروه  بالایی  بیان  گلیوما باشد. زیرا

داشته   بقای  کاهش  و  ایمنی  سرکوب  با  و  گلیوما 
 ممکن  آن عملکرد لذا مهار. (31)است  همراه بیماران

دهد.    افزایش را  تومور  به   ایمنی   سیستم پاسخ است
  برای  مهمی  توانند اهدافمی  ITGB2و    TNCاز طرفی  

  در  خصوصاا   شوند،  محور محسوبایمنی  هایدرمان
.  دارد  بالایی  درمانی  مقاومت  مزانشیمی که  گلیومای

نئوآنتی این  به  دسترسی  سهولت  ها ژنهمچنین، 
آنهب سلولی  بیان سطح  فرصتواسطه    مناسبی   ها 

  هایبادی آنتی  ،CAR-Tهای  درمان  توسعه   برای 
فراهم  هایواکسن  و  منوکلونال کند.  می  پپتیدی 

  بر غلبه  به است ممکن هاژننئوآنتی این گیریهدف
کمک تومورهای  ایمنی  فرار و  گلیوما   بازده  کرده 

  دقیق  درمانیایمنی  های روش  از   استفاده  با  را  درمان
 بخشد.  بهبود

نئوآنتی  تحلیل این  اختصاصی   ها  ژنعملکرد 
(Gene Ontology )  مفیدی  درباره   اطلاعات 

 و  مولکولی  عملکردهای  زیستی،  فرآیندهای
  SERPINA3  .کندمی  فراهم  هاآن  سلولی  های محل

 سرکوب  و  آپوپتوز   تنظیم  ها،سیتوکین  به  پاسخ  در
 آن  مولکولی  عملکرد.  دارد  نقش  ایمنی  سیستم

  ماتریکس   در  پروتئاز   سرین  مهارکننده  یک  عنوانبه
)  خارج با  که  بوده  ( ECMسلولی  تعامل    ضمن 
 بافت   بازسازی  فرآیندهای  ایمنی در  هایکنندهتنظیم

  اندداده  نشان  تحقیقات.  ( 37)دارد    نقش   التهاب  و
 و  شده  از سیستم ایمنی  تومور  فرار  باعث  ژن  این  که
  دقیق  نقش   هرچند  .(31) کند  می  کمک  گلیوما  رشد  به

  نشده،  شناخته  کامل  طوربه  هنوز   گلیوما  در  ژن  این
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 کاهش  و  بیماری  پیشرفته  شرایط  با   آن  بالای  بیان  اما
  پاسخ   کمپلمان،  سازیفعال  در  C3دارد.    ارتباط  ءبقا

  با  ژن  این .  دارد  نقش  ایمنی   دهیسیگنال  و   التهابی
  غشای   در  و  کرده  برقرار  پیوند  کمپلمان  هایگیرنده
 فعالیت .  شودمی  یافت  سلولی  خارج   فضای  و  سلولی
 ایجاد  موجب  گلیوما  در  کمپلمان  سیستم  حد  از   بیش
  تسهیل   را  تومور  بقای  که  شده  التهابی  محیط  یک
  ممکن  گلیوما  در  ژن  این   بیان  افزایش  .(33)کند  می

  فرار   که  شود  میکروتوموری  تغییرات  به  منجر   است
  تسهیل   را   ایمنی   هایپاسخ  از  سرطانی  هایسلول

  این   در  متعدد  هایجهش  وجود  همچنین،.  کندمی
 با  مرتبط   التهابی  فرآیندهای  با  ارتباطی   تواندمی  ژن

  گلیکوپروتئین  یک  TNC.  باشد  داشته  تومور
  سلولی،  چسبندگی   بوده که بر  سلولی  خارج  ماتریکس

  تأثیر  تومور  تهاجم   و  سلولی  خارج  ماتریکس  بازسازی
  با  که   است   ساختاری  مولکول  یک  ژن   این .  گذاردمی

  پروتئین   یک  عنوانبه  و   داشته  پیوند  هااینتگرین
شود  می  ظاهر  سلولی  خارج  ماتریکس  در  شدهترشح

ژن   نقش.  ( 38)   زیستی   نشانگر   یک  عنوانبه  این 
  تومور  تهاجم  و  مهاجرت  با  ارتباطش  دلیلبه  گلیوما

از طرفی این ژن    .( 39)است    شده  شناخته  خوبی  به
  های سلول  مهاجرت  و  اعصاب  بازسازی  فرآیندهای  در

 و  متعدد  هایجهش.  ( 40)است    دخیل  عصبی
  تهاجم  است  ممکن  گلیوما   در  ژن   این  بیان  افزایش
  بیماری   پیشرفت  برای  مناسب  محیط   ایجاد  و   سلولی

  پاسخ  سلولی،  چسبندگی  در  ITGB2  کند.  تقویت  را
  این.  دارد  نقش   T  هایسلول  دهیسیگنال  و  ایمنی 

و با   کرده  فعالیت  اینتگرین  گیرنده  یک  عنوانبه  ژن
به    غشای   در  عمدتاا   سلولی  خارج  ماتریکس   اتصال 
  و   ایمنی  سرکوب  با  ژن  این   بیان .  دارد  قرار  پلاسمایی
 .  ( 36)است   مرتبط گلیوما در درمان به مقاومت

  به  است ممکن  ژن   این  در  شدهمشاهده    هایجهش
  ایجاد   و  سرطانی   هایسلول  تهاجمی  توانایی   افزایش
لذا،    .شود  منجر  تومور  پیشرفت  برای   مناسب  محیط

  ترشحی   های پروفایل  و   سلولی  سطح  بیان  بهتوجه  با

ژن   این  علیه  هدفمند  هایدرمان  ها،این 
  و   شناسایی  افزایش  جهت  تواندمی  هاژننئوآنتی

 شود.  سازیبهینه ایمنی  سیستم توسط تومور حذف
  مختلف،   مولکولی  هایزیرگروه  گلیوما به  بندیطبقه
  است،  شده   تعریف ورهاک  توسط   که  طورهمان
 اهداف  و  تومور  ناهمگونی  مورد  در  را  مهمی  بینش

فراهم  درمانی   مطالعه،  این  در.  ( 25)کند  می  بالقوه 
ژن کاندید    چهار  جهشی  هایپروفایل  و  بیان  الگوهای

 هاآن   قابلیت  تا  شدند  های ورهاک بررسیزیرگروه  در
  در  استفاده  قابل  هایژننئوآنتی  عنوانبه

  که   دهندمی  نشان   نتایج.  شود  ارزیابی  درمانیایمنی
نوع در  ها ژن  این بدخیم   گلیوماهای 

Mesenchymal    و Classical توجهی قابل  طوربه  
  پیشرفت  در  را  هاآن  نقش  که   اند،یافته  افزایش
تقویت  مقاومت  و  ایمنی  تنظیم  تومور، درمان    به 

همانمی همچنین،  بررسیکند.  شد،  اشاره  که   طور 
نشان  ژن   چهار   هاآن  از   برخی  که  دهد می  کاندید 

 گلیوما،  درمان  در  غیرمستقیم   یا  مستقیم   طوربه
 مورد  ژننئوآنتی بر مبتنی درمانیایمنی و بیومارکرها

  و   SERPINA3  بنابراین،.  اند گرفته  قرار  مطالعه
ITGB2  و   بیومارکر  عنوانبه  را  شواهد  ترین قوی  
  C3 کهحالی  در دارند، گلیوما در درمانیایمنی اهداف

  تومور   ایمنی   تعدیل  به  غیرمستقیم  طوربه  TNC  و
  .باشندمی  بیشتر  تجربی  تأیید  نیازمند  و  بوده  مرتبط

  پیشرفته   هایروش  از  استفاده  با  همکاران  و  ( Li)  لی
  که  دادند  نشان  بالینی،  مطالعات  و  درمانیایمن

  بر  مبتنی  هدفمند  پپتیدی  هایواکسن
  در  مؤثری   طوربه  توانندمی  EGFR  هایژننئوآنتی
  و (  NSCLC)  غیرکوچک  ریوی  هایسرطان  درمان

  مطالعه،  این  در.  باشند   مؤثر  گلیوبلاستوما
  شایع   های جهش  سایر   و  EGFRvIII  هایژننئوآنتی
EGFR  تحریک  برای   قوی  زاییایمنی  اهداف  عنوانهب  
این  .  شدند  مشخص   T  هایسلول  هایپاسخ در 

  CDX-110  پپتیدی  مطالعه نشان داده شد که واکسن
  همراه  به   بالینی  هایکارآزمایی  در(  ریندوپپیموت )
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را   کنترل   و  ءبقا   پرتودرمانی  و  درمانیشیمی   تومور 
  واکسن   طبق ادعای نویسندگان این.  دهدمی  بهبود

جهشهدف   با  صورتبه  و  EGFRvIII  هایگیری 
  در   زیادی  پتانسیل   درمانی،  های روش  سایر   با  ترکیبی 
داشت    خواهد  سرطان  هایدرمانیایمن  کارآیی  بهبود

  عنوان   با  ایمطالعه  در  همکاران  و  ( Deng)   دنگ  .(41)
  ژننئوآنتی  بر  مبتنی  هایواکسن  شناسایی
 ایمونولوژیکی   آنالیز  و  شده  سازیشخصی

  توسط  متناوب  پیرایش  اساس   بر   گلیوبلاستوما
 آنالیز   به  TCGA  مانند   بیوانفورماتیکی  ابزارهای
  مطالعه  و  گلیوما  بیماران   ژن  بیان   پروفایل

  با  مرتبط   ژن   چندین  و  پرداخته   ها آن  خصوصیات
  عنوانبه  را  TCF12  و   LRP1  همچون  سلولی  ایمنی 

  این  هاآن.  نمودند  معرفی  گلیوما  در  بالقوه  ژننئوآنتی
  در  مناسبی  کاندیدهای  عنوانبه  را  هاژننئوآنتی
نمودند    معرفی  بیماری  این  علیه  واکسن  طراحی

وMa)  ما  . ( 42)    هایداده  تحلیل  با  همکاران  ( 
RNA-seq   هایداده  پایگاه  از   استفاده  و  TCGA   و  

CGGA  مانند  بیوانفورماتیک  ابزارهای  همچنین  و  
GEPIA    وcBioPortal   هایژن  که  دادند  نشان  
TP53،  IDH1،  C3   و  TCF12  هایژنآنتی  عنوان به  
  برای  mRNA  هایواکسن  تولید  در  توانندمی   بالقوه
  زیرگروه   چهار  هاآن.  گیرند  قرار   استفاده  مورد  گلیوما

  یک  هر  که  کردند  شناسایی  را(  IS1-IS4)  جدید گلیوما
 بالینی   و  مولکولی  سلولی،   متفاوت  هایویژگی  با

  هایواکسن  پتانسیل  بر  مطالعه  این.  بودند  همراه
mRNA  در  ءبقا  بهبود  و   ایمنی  سیستم   تحریک  در 
  طراحی  . ( 43)دارد    تأکید  گلیوما  به  مبتلا  بیماران

  گلیوما  علیه  ژن نئوآنتی  واکسن  بالینی  کارآزمایی
  مرتبط،  هایجهش  اساس   بر  بیماران  انتخاب  شامل

 و  حیوانی  هایمدل  در  واکسن  زاییایمنی  ارزیابی
 سازیفعال  سنجش  طریق  از   ایمنی   پاسخ  بررسی
  این .  بود  خواهد  هاسیتوکین  تولید  و  T  هایسلول

  هایواکسن  زمینه  در  اخیر  مطالعات  با  مطابق  رویکرد
 . (44-47)  است مغزی هایسرطان در ژننئوآنتی

محدودیت    چند   امیدوارکننده،  های یافته  رغم علی
نظر  در  باید در  مطالعه  آن  گرفته  این  اول  که  شود. 

  زیرا،  است،  آزمایشگاهی نتایج ضروری  اعتبارسنجی
  نیاز  اما  هستند،  ارزشمند  بیوانفورماتیکی   نتایج   اگرچه 

دارند.    حیوانی  و  سلولی  هایمدل  در  تجربی تأیید  به
ناهمگونی   هایژن  بیان  است  ممکن  تومور  دوما 

دهد.    گلیوما تغییر مختلف  هایزیرگروه  در  را  کاندید
سلولی  تک  RNA-seqهای  داده  تحلیل   بنابراین 

(scRNA-seqو برای  (  بیشتر أت  پروتئومیکس    یید 
مطالعاتمی  پیشنهاد  هاداده   آینده  شود. همچنین 
ایمنی  باید   را  منتخب   هایژننئوآنتی  زائیقدرت 

ها  توپاپی  بردارینقشه  کنند. مطالعاتی مانند  بررسی
(Epitope Mapping )   های  سلول  سازیفعال  تحلیل   و
T  (T-cell activation برای )  کاربردی  قابلیت   تعیین  

نئوآنتی از  ژناین  بود.  خواهد  ضروری  و  مفید  ها 
شبیه  مولکولی    دینامیک  سازیطرفی 

(Molecular Dynamics )  اتصال  کارایی  تواندمی  
  ارزیابی  را  ایمنی  هایگیرنده  به   هاژننئوآنتی  این

  درمانیایمنی  طراحی برای  را  ایبهینه  انتخاب  و  کرده
  تومور  ناهمگونی  مانند  هاییچالش  دهد. اگرچه  ارائه

  است،  باقی  همچنان   ایمنی   فرار  های مکانیسم  و
  های واکسن  جمله  از   استراتژیک،  رویکردهای

  و  منوکلونال  بادیآنتی  هایدرمان  ژنی،نئوآنتی
بواسطه   این   بر  غلبه  به  توانندمی  CAR-T  درمان 

  مسیر  در اصلی هایچالش از  یکی .کنند کمک موانع
  دقیق  بررسی   ها،ژننئوآنتی  به   مربوط  تحقیقاتی

  پروتئین  یا  ژن  یک  اینکه   برای.  هاستآن  زاییایمنی
  گیرد،  قرار  استفاده  مورد  معتبر  درمانی  هدف  عنوانبه

  و   قوی  ایمنی  پاسخ  تواندمی  که  شود  اثبات  باید
 فعال  نامطلوب  جانبی  عوارض  ایجاد  بدون  را  هدفمند

 ارزیابی  روی  بر  باید  آینده  مطالعات  بنابراین،.  کند
  گیری هدف  امکان  بررسی  و  ژن  چهار  زائی اینایمنی

  سوی   شود. از   متمرکز بالینی  پیش  هایمدل   در  هاآن
  بیومارکرهای  بررسی به   تحقیقات این  گسترش  دیگر،

  بیماری،  ابتدایی  مراحل  در  ویژهبه  تشخیصی،
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  گلیوما   مدیریت   برای  کارآمدی  ابزارهای  تواندمی
  هایواکسن اثربخشی و توسعه طرفی، از . دهد  ارائه

  جمله  از  است،  مواجه  متعددی  هایچالش  با  سرطان
  ایمنی  پاسخ   سرطانی  های سلول  که   تومور  ایمنی  فرار

  تومور  ژنیآنتی و ژنتیکی  ناهمگنی و کرده سرکوب را
  انتخاب.  شودمی  هاسلول  کامل  گیریهدف  مانع  که

  پایداری  حفظ  واکسن،  هدفمند  تحویل  مناسب  مسیر
  های چالش  از   نیز  تومور  تنوع  و  واکسن  جذب  و

  برای.  روندمی   شمار  به  واکسن  تحویل  در  کلیدی
 با  واکسن  ترکیب  به  نیاز   اغلب  اثربخشی،  افزایش
  این  در  موفقیت   لذا.  دارد  وجود  کمکی  هایدرمان
  واکسن رساندن هایروش سازیبهینه مستلزم زمینه

 .  ( 48-50)است  تومور  محیط  ریز موانع بر غلبه و
محدودیت   تومور   ناهمگونی  از  دیگر   هاییکی 

  جمله  از  هدفمند،   هایدرمان   توسعه   در   اساسی 
 محسوب  ها ژن نئوآنتی   بر   مبتنی   درمانی ایمنی 

 توموری  های سلول   فنوتیپی   و  ژنتیکی   تنوع   . شود می 
که برخی پاسخ  طوری ه تفاوت در درمان شده ب   باعث 

 ناهمگونی  این .  مانند می باقی    داده و برخی مقاوم
  اثربخشی   کاهش   و   ایمنی   فرار   به   منجر   تواند می 

از  درمان   هاییافته   انتقال   دیگر،   سوی   شود. 
  همراه  هایی چالش   با   کلینیک  به   بیوانفورماتیکی 

اعتبارسنجی   موانع   از  یکی .  است    اصلی 
بوده   و   آزمایشگاهی   هایمدل   نیازمند   که   بالینی 

  تأیید  جهت   بالینی پیش   های کارآزمایی   و   حیوانی 
 شده  شناسایی   های ژن نئوآنتی   اثربخشی   و   ایمنی 
  هدفمند  تحویل   های روش   همچنین، توسعه .  است 
  مبتنی   های درمان   یا   ژن نئوآنتی   های واکسن   مانند 

 انتقال  مسیرهای   سازی بهینه   نیازمند   Tهای  سلول   بر 
برای   جانبی   عوارض   کاهش   و    این   بر   غلبه   است. 

  تحلیل   ازجمله   چندگانه   رویکردهای   ها، محدودیت 
 هایمدل   تومور،   ناهمگونی   بررسی   برای   سلولی تک

  و   زایی ایمنی   اعتبارسنجی   برای   بالینی پیش 
ترکیبی   های استراتژی  .  شوند می   پیشنهاد   درمانی 

 درمانیایمنی   سازی به بهینه   توانند می   اقدامات   این 

- 53) کنند    کمک  کلینیک  به   انتقال   قابلیت   افزایش   و 
51 .) 

 چندین  ها، ژن نئوآنتی   زایی ایمنی   اعتبارسنجی   برای 
  به   توانند می   که   داشته   وجود   آزمایشگاهی   روش 

  آزمون .  کنند   کمک  ایمنی   پاسخ   دقیق   ارزیابی 
ELISpot   برای  استاندارد   های روش   از  یکی 

  برابر   در   T  های سلول  سازی فعال   گیری اندازه 
 هایواکسن   مطالعه   در   و   بوده   ها ژن نئوآنتی
 شده  استفاده   گسترده   طور به   شده سازی شخصی 

 برای  فلوسایتومتری   آزمون   ، ELISpot  بر علاوه .  است 
 با  همراه   هاسایتوکاین   تولید   و   فنوتیپ   تعیین 
  این .  رود می   کار به   T  های سلول   سازی فعال   بررسی 
  سلولی  ایمنی   های پاسخ   دقیق   ارزیابی   امکان   روش 

 نقش  درمانی ایمنی   مطالعات   در  و   کرده   فراهم   را 
 MHC-Peptide Binding  های آزمون .  دارد   مهمی 

 هایمولکول   به   ها ژن نئوآنتی  اتصال   بررسی   برای   نیز 
MHC   استفاده  ها آن   زایی ایمنی   بینی پیش   و 

  طراحی  در   ویژه به   ها روش   این .  شوند می 
  بر   مبتنی   های درمان   و   ژن نئوآنتی   های واکسن 
 هایمدل  نهایت،   در .  دارند   اهمیت   T  های سلول 

  برای   بالینی پیش   های آزمایش   و   حیوانی 
  هایدرمان   اثربخشی   و   زایی ایمنی   اعتبارسنجی 

 مطالعات  این .  هستند   ضروری   محور   ژن نئوآنتی
 رشد  بر   درمان   تأثیر   و   ایمنی   پاسخ   میزان   توانند می 

  هایاستراتژی   سازی بهینه   به   و   کرده   ارزیابی   را   تومور 
  در  ها روش   این   ترکیب   بنابراین، .  کنند   کمک  درمانی 

  تر دقیق  اعتبارسنجی   به   تواند می  آینده   مطالعات
  هایدرمان   توسعه   و  شده شناسایی   های ژن نئوآنتی

 . ( 55و    54)   کند   کمک  شده   سازی شخصی   درمانی ایمنی 
 

 گیری نتیجه 
پیشرفته    از   استفاده  با  حاضر  مطالعه ابزار 

شناساییأییت  به  موفق  بیوانفورماتیک   ژن   چهار  د 
و    SERPINA3،  C3،  TNCبنام    کلیدی  یافته جهش

ITGB2  گلیوما  در  بالقوه  هایژننئوآنتی  ویژگی   با  
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  نشانگرهای   عنوانبه  توانندمی  هاژن  این.  شد
  شوند. در  گرفته  نظر   در  درمانی  اهداف  یا  تشخیصی

  بر  عمدتاا   که  پيشين  مطالعات  با  مقايسه
  تمرکز (  EGFRvIII  مثل)   شدهشناخته  یهاژنینئوآنت

 یهاداده  ترکيب  با  پژوهش  اين  داشتند،
  و  ترانسکريپتوميک  ژنوميک،)   چندوميکس
 پتانسيل  با  جديد  ژنینئوآنت  چهار(  پروتئوميک

  حوزه  در  کند. پیشرفتیم   یمعرف  را  بالا  یزايیايمن
  سازی شبیه  شامل  تواندمی  گلیوما  هایژننئوآنتی

  بوده  بالینیپیش  هایآزمایش  مولکولی و  دینامیک
از    تبدیل   درمانی  کاربردهای  به  هایافته  تا شوند. 

ارتباط ژن  قوی  طرفی،    ایمنی،  سرکوب  با  ها این 
  هاآن  بیماران اهمیت  بقای   کاهش  و  تومور  پیشرفت 

برجسته  درمانیایمنی  های استراتژی  در  را   هدفمند 
  عنوان به  تواندمی  SERPINA3  ،نهایتاا   .کندمی

 در  ژنینئوآنتی  هایدرمان  توسعه  در  اصلی  اولویت

در  گرفته  نظر نیز    ITGB2  و  TNC  کهحالی  شود. 
درمانی  ایمنی  مطالعات  برای  ارزشمندی   هایگزینه

  و عملکرد   اعتبارسنجی برای  بیشتر مطالعات .هستند
با  سازیشخصی  درمانی  راهبردهای   توسعه  شده 

 . باشدمی ضروری هاژناستفاده از این نئوآنتی
 

طرح   کد  با  مطالعه  اخلاق    2994این  کد  و 
195.1404IR.BPUMS.REC.    در دانشگاه علوم پزشکی

 است.  د شدهأییبوشهر ثبت و ت
یا  سازمان  هیچ  مالی  حمایت  تحت  مطالعه  این 

 باشد.ای نمی مؤسسه 
 

 منافع  تضاد 
بیان  هیچ  نویسندگان  توسط  منافع  تعارض  گونه 

 نشده است.  
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