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Abstract  

Introduction: Hepatocellular carcinoma is one of the most common cancers in 

the world. In this study, we examined and nominated the genes present in the 

pathways of hepatocellular carcinoma associated with HCV using 

bioinformatics analysis. 

Method: The appropriate dataset for analysis was selected from the GEO 

database. This dataset included gene expression profiles in hepatocellular 

carcinoma associated with HCV. Gene clusters with high and low expression 

levels were categorized. Rich databases such as Enrichr, STRING, and GEPIA 

were also used. Finally, the candidate genes were isolated. 

Results: A total of 512 genes with high expression and 500 genes with low 

expression were involved in the progression pathways of hepatocellular 

carcinoma. The pathways associated with the cell cycle, cell adhesion, AMPK, 

PPAR, and MAPK were clearly observed. After evaluating the relationship 

between protein networks, ADH4, FBP1, and ACS1 showed increased 

expression, while CDK4, E2F1, and MAPK3 genes displayed decreased 

expression. All these genes were noted in the survival curve; over a period of 

about 15 months, the survival rate of patients was less than 20%. miR-21-5p, 

hsa-miR-24-3p, and hsa-miR-25-3p were significantly more effective in 

regulating these genes. 

Conclusion: Bioinformatics analyses of key and important genes were 

introduced through the examination of gene expression profile data. ADH4, 

FBP1, and ACS1 genes showed increased expression, whereas the CDK4, 

E2F1, and MAPK3 genes displayed decreased expression, which may play an 

important role in targeting the genes involved in hepatocellular carcinoma 

associated with HCV. 

Keywords: Hepatocellular Carcinoma, MiRNAs, Gene Expression Profile, 

Bioinformatics Analysis, Hepatitis C virus 
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  روسیبه واسطه و نومای فاز حاد هپاتوسلولار کارس  جادیدر ا  لی دخ  یکروارناهایم یبررس 

 C تی هپات
 2یاری ، بهناز اسفند *2ی، مهناز محمد1کاردار ی فاطمه موسو دهیس
    ران ی تهران، ا  ، واحد اسلامشهر دانشگاه آزاد اسلامی، اسلامشهر،ی، دانشگاه آزاد اسلامهیده علوم پاکدانش ،یشناس ستیگروه ز ارشد رشته میکروبیولوژی، سکارشنا. 1
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 چکیده  

  ک ی وانفورماتیب  زیمطالعه با استفاده از آنال  ن یاست. در ا  ایدر دن عیشا  یهااز سرطان  یکی  نومایهپاتوسلولار کارس   مقدمه: 

 پرداخته شد.  HCVبا   نومایهپاتوسلولار کارس یرهایموجود در مس یهانمودن ژن دیو کاند یبه بررس

  ان یب  ل یشامل پروفا  تاستید  نی. ادیانتخاب گرد  زیآنال  یمناسب برا  تاستید  GEOداده    گاه یبا مراجعه به پا  : روش کار

از   نیشدند. همچن  یبنددسته   نییبالا و پا  انیبا ب  یژن  یبود. کلاسترها  HCVهمراه با    نومایدر هپاتوسلولار کارس  یژن

 شده جدا شدند.   دیکاند یهاژن تیشد. در نها ستفادها GEPIAو  Enrichr ،STRINGهمچون   یداده غن یهاگاه یپا

نقش داشتند.   نومایسرطان هپاتوسلولار کارس  شرفتیپ  یرهایدر مس  نییپا  انیژن با ب  500بالا و    انیژن با ب  512  : هایافته

  ی ابیمشاهده شدند. پس از ارز  یبه صورت بارز  MAPKو    AMPK, PPAR  ،ی سلول  یچسبندگ  ،یچرخه سلول  یهاریمس

  MAPK3و    E2F1و    CDK4  یهاژن  و   انیب  شیافزا  ACS1و    ADH4, FBP1  ،ینیپروتئ یهاشبکه   نی ارتباط ب

 مشاهده شدند.    %20کمتر از    مارانیب  یماه، زنده مان   15بقا، در بازه حدود    یها در منحنژن   نیا  یداشتند. تمام  انیکاهش ب

mir-21-5p ،hsa-mir-24-3p  وhsa-mir-25-3p ثرتر بودند. ؤها مژن  نیا میدر تنظ   یبه صورت بارز 

  ی ژن معرف  انیب  ل یپروفا  یهادر سطح داده   ی را با بررس  یو مهم  یدیکل  یهاژن  ک یوانفورماتیب  یزهایآنال  : گیرينتیجه 

ب   MAPK3و    E2F1و    CDK4  یهاو ژن  انیب  شیافزا  ACS1و    ADH4, FBP1  یها، ژن کردند   ان یکاهش 

به همراه داشته    HCVنوما با  یدر هپاتوسلولار کارس  ل یدخ  یهارا در هدف قرار دادن ژن   ی نقش مهم  توانندی داشت. که م

 باشند.

 C تیهپات روسی، و کی وانفورماتیب زیژن، آنال انیب لی، پروفاMiRNAs نوما،یهپاتوسلولار کارس : هاواژه کلید 
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 و همکاران کاردار یموسو                                     نومایفاز حاد هپاتوسلولار کارس جادی در ا  لیدخ  يکروارناهای م یبررس 

 مقدمه
اصل  ی کی  ک،یهپاتوتروپ  RNA  س رویو  کی  C  تیهپات  روس یو علل  کبد  یماریب  یاز  کارس  یمزمن  هپاتوسلولار    نومیاست. 
(Hepatocellular carcinoma) HCC  روس یمرتبط با عفونت و  یعارضه اصل  کی ( hepatitis C virus)  HCV  زانیاست که م 

 پیو ژنوت  یماریطول مدت ب  ریاست و تحت تأث  یج یتدر  ندیفرآ  کی  HCVاز    یناش  HCCدارد. توسعه    یو عوارض قابل توجه  ریمرگ و م
است. عوامل ضد  HCCبه  ءو کاهش خطر ابتلا گریحذف عفونت، کاهش سرعت انتقال به افراد د HCVاست. هدف از درمان  یروس یو
مستق  یروس یو اثر  گز  م یبا  عنوان  شده  دوارکنندهیام  یدرمان  یهانه یبه  وظاهر  پاسخ  نرخ  با  و  Sustained viral)  داریپا  یروسیاند 

response) SVR  [.1،2]  همراه هستند  الا ب  HCV  جادیا  یبرا  یمرتبط عوامل خطر اصل  یکبد  روزیمزمن و س  HCC   هستند. سرطان
مختلف است که منجر   یکیژنت  راتیی تغ  یج یشامل تجمع تدر  ن یها طول بکشد. ااست که ممکن است سال   یاچند مرحله   ند یفرآ  کیکبد  
در   ،ی مزمن کبد و بازساز  بیاز آس  یکبد، ناش   یگردش سلول  شیافزا  قی از طر  یکبد   یها سلول  میبدخ  یشود. دگرگونیم  میبدخ  تودهبه  
  ی کنند، مرگ سلول  میرا تنظ  کیتوژنیم  یرهایمس  ماًیممکن است مستق  HCV  یها نی. پروتئافتدیاتفاق م  ویداتیالتهاب و استرس اکس  نهیزم

  LTαمانند    نیتوکیس  نیچند  دیبه کبد و تول  ینفوذ  یهاتیبا تجمع لنفوس  HCV  ن، یرا القا کنند. علاوه بر ا  ROS  دیرا مسدود کرده و تول
کند که منبع  یم  دیرا تشد  ROS  د ی. التهاب مزمن تولشودیمرتبط هستند، باعث التهاب مداوم م  HCC  تکوین، که به شدت با  LTβو  

  ی هامرتبط است که منجر به فعال شدن سلول  TGF-β  ریمس  یبا القا  نیهمچن  ROSشود.  یدر نظر گرفته م  یکیژنت  یها جهش  یاصل
 سمیمتابول  HCVکند.  یم  فایا  یم یمزانش  -  الیتلیدر انتقال اپ  ینقش مهم  TLR4همراه با    TGF-βشود.  یم  بروژنزیو ف  یکبد   یاستاره

قادر به    نیهمچن  HCVمرتبط است.    HCCبا    مارانیاز ب  یاریشود که در بسیکبد م  یکند و باعث تجمع چرب ینم  میرا تنظ  زبانیم  دیپیل
،  MICAو    DEPDC5  یهاعمدتاً در ژن  ها،سمیمورفینشان داده شده است که پل  راًیاست. اخ  کیو متاستات   ییزارگ  یرهایمس  یالقا

 [. 3] دهندیم  شیرا افزا HCCبه  ءخطر ابتلا
درصد موارد    80و سرطان،    قاتیتحق  یالملل ن یعوامل خطر ناهمگن است. به گفته آژانس ب  ر یمتغ  وع یش  لیدر سراسر جهان به دل  HCCبروز  

HCC تی هپات جا نیدر ا یدهد  و عوامل خطر اصلیرخ م ایو شرق آس قایآفر یدر جنوب صحرا B ن  یو قرار گرفتن در معرض آفلاتوکس
چهار   یمتحده ط  الاتیدر ا  HCCبروز    زانیم  .است  C  تیاروپا و ژاپن هپات  کا،یمتحده آمر  الاتیدر ا  ه یکه عامل خطر اول  یاست، در حال 

  HCC.  ابدی  شیافزا  ونیلیم  22به    ندهیرود در دو دهه آیبود و انتظار م  ونیلیم  14  ،2012در سال    HCCدهه گذشته سه برابر شده است.  

در هر    6/1شده از    لتعدی  سن   با  کبد  سرطان  بروز.  دارد  %15پنج ساله کمتر از    یبقا  نیانگیم  HCCدهد.  یاز زنان رخ م  شتر یدر مردان ب
ها ییایاسپانپوستان و    دیپوستان، سف  اهیآلاسکا و پس از آن س  انیو بوم  کایآمر  انیبوم  انینفر در م  100000در هر    6/4نفر به    100000

از سرطان در   یعلت مرگ ناش  نیداده شده و چهارم  صیتشخ  عیسرطان شا  ن یکه سرطان کبد ششم  شودیم  ینیبش یاست. پ  افتهی  شیافزا
رخ داده   2018در سال    زین  دی( سرطان کبد جد%7/4)  841,000ها، در مجموع  سرطان  ر یبا سا  سه یباشد. در مقا  2022سراسر جهان در سال  

 ی امدهایبا پ  روزیو س  بروزیمبتلا به ف  مارانیدر ب  HCC  یالعمر برامادام  نظارت  [.4،5]  رسیده است  ری( مرگ و م%8/ 2)  782000  بهاست.  
فت پیشردهد  یوجود دارد که نشان م  یشواهد  ،یدرمان  یهانوظهور در روش   یهاشرفت یهمراه است. با پ  یقابل توجه  یو روان   یاقتصاد

 نییمرحله، تع ن یهستند. در ا یعمل  ینیشوند و نه از نظر بالیمرخ دهد. نه به طور معمول انجام   SVRبه   یابیتواند پس از دستیم بروزیف
 ینشانگرها   یدشوار است. به طور مشابه، مطالعات رو   کنند،یرا فراهم م  بروزیف  یشناس بافت  ونیبر اساس رگرس  هایوپسیب  ایآ  که  نیا
به همین دلیل یافتن بیومارکرهای مشترک بین    است.  جهینتیب  SVRپس از    بروزیف  ونیرگرس  نییدر تع  زین  بروزیف  یرتهاجم یغ  یستیز

HCV    وHCC  عفونت به ویروس هپاتیت    [.6]های جدیدی به روی درمان و تشخیص بهتر داشته باشد  تواند پنجرهمیC    و همچنین
می داشته که  توجهی  قابل  شیوع  ایران  در  کارسینوما  هپاتوسلولار  بیماری، سرطان  دو  این  ایجاد  در  دخیل  میکروارناهای  یافتن  با  توان 

به   ءشوند را از لحاظ ریسک ابتلامبتلا می  Cبه عفونت هپاتیت    تری را پیش رو قرار داد و یا زمانی که بیمارانی صرفاًهای هدفمنددرمان
توان به واسطه بررسی پروفایل  در یک دهه گذشته می  ،بیوانفورماتیک علمی به روزبا وجود  سرطان هپاتوسلولار کارسینوما هم ارزیابی نمود.  

ها در سطح علوم  . این تکنیک به کمک آنالیز داده داهای کنترل و بیماران مورد ارزیابی قرار دها را در نمونه بیان ژن، ارتباط افتراق بیان ژن 
دهد که مارکرهای . این علم به ما این فرصت را مینمودتری را انتخاب  ها و مولکول زیستی دقیق کند تا بتوان ژنرایانه به ما کمک می

کمک شایانی به  همچنین  .نمودزیستی در سطوح بافت یا سرم یا سایر ترشحات بدن انسان و یا حتی سایر موجودات آزمایشگاهی را پیدا 
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این امر موجب شد، که در این   [.7-9]های مختلف به همراه داشته است یافتن انواع بیومارکرها از سطح ژنوم تا پروتئوم را در انواع سرطان
های پرداخته و مسیرها و پروتئین  HCCو    HCVمطالعه با استفاده از آنالیزهای پیوسته و یکپارچه بیوانفورماتیک به بررسی پروفایل بیان ژن  

 . داداختصاصی در این دو بیماری مرتبط با هم را جداسازی و مورد ارزیابی بیشتر قرار 

 

 کار  روش
از پایگاه داده  GSE44074 در این مطالعه دیتاست  :HCVبا  نومای و هپاتوسلولار کارس نومایدیتاست پروفایل بیان ژن هپاتوسلولار کارس

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo)   GEO  که است  نمونه    52  دارای   این دیتاست  .نتخاب و مورد استفاده قرار گرفت ا
. پلتفرم استفاده شده در این دیتاست بود  HCVبا    نومایهپاتوسلولار کارسهپاتوسلولار کارسینوما و  عضوی به صورت    32گروه    دو  شامل

GPL13536  (Kanazawa Univ. Human Liver chip 10k)  .بود 
 شد. جداسازی    GEO2Rبه کمک آنالیز    GSE146698دیتاست    های تکمیلی:های پروفایل بیان ژن برای انجام آنالیز سازی دادهآماده 

. در ندشدبندی های با بیان بالا و پایین دسته و پس از آن ژن  شدجدا  >logFC<-1, logFC>1 ،05/0 p- value  های باسپس ژن 
 (.1)تصویر  گردیدها در فایل اکسل ذخیره و برای سایر آنالیزها آماده نهایت داده 

 

 
 HCVبا  نومایهپاتوسلولار کارسکه مرتبط با  GSE44074: اطلاعات کلی ار پروفایل بیان ژن دیتاست 1تصویر 

های معنی دار بوده و  بار پلات از میزان تعداد ژن   Cتصویر    .دهدها نشان مینمودار تراکم بیان ژن   Bها را بین این دو گروه نشان داده  شده است. در تصویر  ار ولکانو افتراق بیان ژن د نمو  Aتصویر  
 ها را در هر گروه نشان داده است. میزان تراکم افتراق بیان ژن  Dدهد. تصویر است. نمودار جعبه ای نموه های هر گروه را نیز نشان می T STATICنمودار در ارتباط با شاخص 
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 Enrichrبه صورت جداگانه با پایگاه داده  افتراق بیان بودند    داراییی که  هاژن  GSE44074از دیتاست    :بررسی مسیرهاي سیگنالی

(https://amp.pharm.mssm.edu/Enrichr)   و به کمک    شدآنالیزKEGG     وHuman cyc    مسیرهای سیگنالی مرتبط و
 .گرفتبرای مطالعه مسیرهای سیگنالی مورد بررسی قرار    >p- value  05/0لازم به ذکر است که    شد.ژن های دخیل در هرکدام انتخاب  

 شدها جدا  های آنژن   HCVبا    نومایاز مسیرهای سیگنالی منتخب و مرتبط با هپاتوسلولار کارس،  این قسمتدر    :هابررسی ماهیت ژن
بخش، فرایندهای  دو، (panther (http://www.pantherdb.org)/geneListAnalysis.doو  Enrichrو به کمک پایگاه داده 

مورد ارزیابی قرار گرفت. در این   MF (Molecular Functions) و عملکرد های مولکولی    BP (Biological Processes)زیستی
بالا به دلیل انتخاب بیومارکر مناسب به خصوص در اجزای سلولی بیشتر حائز اهمیت بود. در قدم بعدی ده  با بیان  های ن ژمطالعه سنجش 

ژنی که بیشترین بیان و کمترین بیان را داشتند نیز به صورت جداگانه مورد ارزیابی قرار گرفت. در این قسمت نیز برای انتخاب بهترین  
Ontology  0/ 05 هاژن p- value< ررسی گردید.ب 

 -STRINGS    (https://stringدر پایگاه داده    GOانتخاب شده از مسیرهای سیگنالی و    هایژن  ها:بررسی ارتباط بین پروتئین 

db.org)    افزار  ها از نرم . برای نمایش بهتر داده مدها به دست آ و شبکه ارتباط بین پروتئین  آپلود شدcytoescape  استفاده    3.7.1  نسخه
 . شد

ها در پایگاه داده نآهای ارتباطی، ترین پروتئیندر این قسمت پس از انتخاب نمودن مهم هاي بالینی:بررسی کاندیدهاي ژنی در داده
GEPIA   های بالینی در سطح بیان ژن و زنده مانی مورد ارزیابی قرار گرفت. وارد و با داده 

 miRnet   و  miRwalkهای داده  های مهم از پایگاه ها و پروتئیندر این قسمت پس از کاندید نمودن ژن  بررسی میکروارناهاي مهم:

 ها ترسیم شد.استفاده شد و شبکه ارتباطی جذابی برای ترسیم و نشان داده 
 

 

 : مسیر شماتیک نحوه انجام آنالیز بیوانفورماتیک 2تصویر 

 
های قید شده و به صورت پیوسته و یکپارچه مورد ارزیابی قرار های بیوانفورماتیک در این مطالعه بر اساس روش داده  هاي آماري:آنالیز
 های معنی دار انتخاب شد.به عنوان داده ˂P-Value 05/0 همچنین مقادیر به دست آمده که .گرفت

 

 نتایج
  HCVمرتبط با   نوما ی هپاتوسلولار کارس در ، افتراق بیان بارزتری  گلیکولیز، سنتز کلسترول، سنتز مانوز و کوندرویتین سولفات های  ژن 

های  توانند در مسیر ژن با بیان پایین می   500ژن با بیان بالا و    512نشان داد که    GSE44074آنالیز پروفایل بیان ژن   نشان دادند. 
های  ابولیسم هورمون  ـسترول، مت  ـبیوسنتز کل های  ر  ـ. مسی ( 3)تصویر    ته باشند  ـش داش  ـنق   HCVنوما مرتبط با   ـاتوسلولار کارسی  ـهپ 
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اسیدهای چرب و مسیر    AMPKاستروییدی، مسیر   متابولیسم  پیروات،  متابولیسم  داشته و مسیرهای    PPARو  بالا  چرخه  بیان 
  )جدول  ند بیان پایین داشت    MAPKو   PI3K/AKTهای ایمنی، سلولی، اتصالات محکم سلولی، چسبندگی سلولی، مهاجرت سلول 

1 .) 

 

 هاي با بیان پایینهاي با بیان بالا و رنگ آبی براي ژن : مسیرهاي سیگنالی رنگ قرمز براي ژن 3تصویر 
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  HCVمرتبط با  نومایهپاتوسلولار کارس: ده ژن اول بیشترین افتراق بیان و ده ژن دوم کمترین افتراق بیان را در 1جدول 
Genes p-value  LogFC 

Upregulated genes 

IGFBP3  3.63E-12 796339/1 
FBP1 2.39E-12 729314/1 
PCK1 7.21E-09 717337/1 

SLC22A1 2.74E-09 671378/1 
CYP2C9 1.63E-10 65235/1 
HAMP 3.04E-05 599764/1 
ADH4 5.81E-08 45823/1 

IGKC 3.14E-05 541219/1 

BHMT 4.80E-07 49138/1 

GLYAT 3.31E-11 45822/1 

Downregulated genes 

SPINK1 1.73E-07 15585/2- 

GPC3 2.67E-09 11374/2- 

CHRDL1 1.27E-03 01169/1- 

EPHX1 9.39E-06 00419/1- 

SPARCL1 1.22E-03 00373/1- 

CSTA 3.34E-05 0019/1- 

DCBLD1 1.41E-02 95024/0- 

S100A10 3.45E-08 94298/0- 

CCT3 8.20E-06 92422/0- 

STMN1 3.98E-06 91894/0- 

 

  مورد   عملکردهای مولکولی   و  یندهای سلولی آ بخش فر  دو های با بیان بالا و پایین در در این قسمت ژن   : Gene Ontologyآنالیز 
یندهای سلولی، خود تنظیمی مثبت در مسیرهای  آ چرخه سلولی، پردازش فر یندهای زیستی مسیرهای  آ . در بخش فر گرفت ارزیابی  

انتقالات درون سلولی آ متابولیسمی، تنظیم فر  بیوسنتزی و  ها، اتصالات فریزلد،  های مولکولی فسفات ، همچنین در عملکرد یندهای 
های  ها وجود داشت. همین بررسی به طور مشابه برای ژن و فعالیت سایتوکاین   2های اندوتلیالی  ها، فاکتور رشد رگ اتصلات اینتگرین 

های سلولی، پاسخ به  تنظیم متابولیسم فسفر، تنظیم تحرک سلولی، پاسخ به استرس با بیان پایین نیز صورت گرفت که مسیرهای  
اندامک مولکول  سازماندهی  آلی،  ماکرومولکول های  ساختار  اصلاح  و  سلولی  فر   ها های  فعالیت  آ در  و  زیستی   NADHیندهای 

dehydrogenase   و فعالیتATP  ( 5و    4)تصویر    های مولکولی شرکت داشت در عملکرد . 
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shiny GOکه بیان بالا و پایین داشت به کمک پایگاه داده  HCVمرتبط با  نومایهپاتوسلولار کارسیندهای زیستی در آ: بار پلات بین فر4تصویر 
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 های با بیان بالا و پایین : عملکردهای مولکولی بین ژن 5تصویر  

 

. بر این  گرفت   بررسی مورد    که در مسیرهای مهم شرکت داشتند،   و پایین   های با بیان بالادر این مرحله ژن   آنالیز شبکه پروتئینی: 
تشکیل شده است    لبه   232گره و    52و برای شبکه پروتئینی با بیان پایین    لبه   112گره و    36  پروتئینی با بیان بالا    اساس در شبکه 

بین پروتئین  ارتباط  مشخص شده    AMPKو    MAPKهای ویروسی، تکوین سرطان،  چرخه سلولی، عفونت ها در مسیرهای  که 
(. 6)تصویر   است 
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 PPARدر سرطان و  عفونت ویروسیکلسترول،  وسنتزیب تول،ینوزی ا لیدیفسفات یرهایمسو پایین،  های با بیان بالا: شبکه پروتئینی بین ژن 6تصویر 

 

ها و محصولات پروتئینی در این قسمت ژن  :HCVمرتبط با    نومایهپاتوسلولار کارسهای بالینی مرتبط با  های کاندید شده در داده بررسی ژن
افزایش بیان و   ACS1و    ADH4, FBP1های  های بنیادی سرطانی گلیوبلاستوما ارزیابی شد. بر این اساس ژنمرتبط با فعالیت سلول

ماه پس از   15مشابه که حدود  ها در یک بازه زمانی تقریباًکاهش بیان داشت.  تمامی این ژن   MAPK3 و E2F1و  CDK4ژن های 
گونه که قابل مشاهده  ابتلا به هپاتوسلولار کارسینوما بودند، کاهش چشمگیری در زنده مانی افراد مشاهده شد و در نمودار زنده مانی همان

 (.7 )تصویر رسددرصد می 20است، نرخ زنده مانی به زیر 

 

 [
 D

O
I:

 1
0.

34
17

2/
jh

bm
i.2

02
4.

24
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 jh
bm

i.i
r 

on
 2

02
6-

01
-2

9 
] 

                            10 / 17

https://dx.doi.org/10.34172/jhbmi.2024.24
http://dx.doi.org/10.34172/jhbmi.2024.24
http://jhbmi.ir/article-1-875-fa.html


 

196  202-186): 3(Journal of Health and Biomedical Informatics 2024; 11 

 

 و همکاران کاردار یموسو                                     نومایفاز حاد هپاتوسلولار کارس جادی در ا  لیدخ  يکروارناهای م یبررس 

 

افزایش بیان و ژن های   ACS1و   ADH4, FBP1از بالا به پایین به ترتیب مربوط به ژن )های کاندید با بیان بالا و پایین : بیان و منحنی بقا در ژن7تصویر 

CDK4  وE2F1  وMAPK3  کاهش بیان ) 

 

های هایی که در داده ها و محصولات پروتئیندر این قسمت ژن  هاي کاندید شده:بررسی میکروارناهاي تنظیم گر مرتبط با ژن
-hsa-mir-376c-3p  ،hsaها مورد ارزیابی گرفت.  بالینی مرتبط با هپاتوسلولار کارسینوما بودند را از لحاظ میکروارناهای مرتبط با آن 

mir-143-5p  ،hsa-mir-873-5p  ،hsa-mir-1286  ،hsa-mir-1265    وhsa-mir-3665  های با بیان بالا و  در ژنhsa-let-

7a-5p  ،hsa-mir-17-5p  ،hsa-mir-20a-5p  ،hsa-mir-21-5p  ،hsa-mir-24-3p  ،hsa-mir-24-3p    وhsa-mir-25-3p 

(.8 )تصویر به صورت بارزی مشخص شد
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 هاي مجزاهاي انسانی که بیان بالا و پایین، در شبکههاي کاندید در نمونهمیکروارناهاي تنظیم کننده ژن: 8 ریتصو 

 

 

 [
 D

O
I:

 1
0.

34
17

2/
jh

bm
i.2

02
4.

24
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 jh
bm

i.i
r 

on
 2

02
6-

01
-2

9 
] 

                            12 / 17

https://dx.doi.org/10.34172/jhbmi.2024.24
http://dx.doi.org/10.34172/jhbmi.2024.24
http://jhbmi.ir/article-1-875-fa.html


 

198  202-186): 3(Journal of Health and Biomedical Informatics 2024; 11 

 

 و همکاران کاردار یموسو                                     نومایفاز حاد هپاتوسلولار کارس جادی در ا  لیدخ  يکروارناهای م یبررس 

 گیري بحث و نتیجه

عامل    نی( است که دومHCC)  یکبد   یسلول  نومیکبد و کارس  یماریب  یاز علل اصل  یکی(  HCVمزمن )  C  تی هپات  روس یعفونت با و
شده   ییهارشته موفق به توسعه روش   نیا  ش،یتنها سه دهه پ  روس،یاز سرطان در سراسر جهان است. پس از کشف و  یناش  ریمرگ و م
 ی هاو کشف اهداف درمان   HCVعفونت    ینیپاتوژنز بال  ،یولوژیدمیاپ  ،یمولکول  یشناس روس یودرک    ، یخون  یها فرآورده  یمنیاست که ا

( DAAs)  میمؤثر با اثر مستق  اریو بس منیا  یها روس یویآنت  جادیاکتشافات منجر به ا  نیتر از همه، اداده است. مهم  رییرا تغ  یروس یضد و
و   ین یبال  یها وجود، چالش  نیابا    [.10،11]  سازدیتحت درمان ممکن م  مارانی درصد از ب  90  زا  شیرا در ب  یروسیشده است که درمان و

 صی تشخ  مارانیاز ب  یاریمبتلا در سراسر جهان در دسترس است و بس  مارانیاز ب  یکسر  یدرمان هنوز فقط برا  ه است.ماند  یعمده باق  یعلم
عفونت    یکن  شهیر  یبرا  یفور  ازی مورد ن  HCVدسترس است. واکسن    رقابلیکه درمان غ  کنندیم  یزندگ  ییدر کشورها  ا ی  داده نشده و

 ی همچنان بالا است، اگرچه به طور قابل توجه HCCبه  ءخطر ابتلا ،یروسیثر وؤدرمان م رغمیعل ن،ی. علاوه بر ا ستیهنوز در دسترس ن
 مارانیدر ب HCCخطر عود  شیافزا ی را برا یشواهد یمطالعه قبل نی. چندابدییکاهش م دکب شرفتهیپ  بروزیمبتلا به ف مارانیدر ب ژه یبه و

 نیاحتمالًا ب  HCCمشاهده شده بر بروز    ینینشان داده است که اثرات بال  یکرده اند، اگرچه مطالعات بعد  شنهاد یپ  DAAدرمان با    حتت
DAAs  ها ممکن آن  یمولکول  امدیاند که پنشان داده  یحال، مطالعات تجرب   نی است. با ا  سهیقابل مقا  نترفرونیبر ا  یمبتن  یقبل   یهامیو رژ

کارشناسان با تمرکز بر    [.12،13]  متفاوت باشد  ی انکوژن  یرهایو مس  زبان یم  یمنیا  لیبا توجه به تعد  یم یو قد  دیجد  یهام یرژ  نیاست ب
. پرادات و همکاران چشم باشندنظرات جدید می، به سرعت در حال تحول ارائه  HCCاز    یریشگیو پ  یروسیو  یکن شهیدر ر  ییهاچالش

  دار یپا  یروس یپس از پاسخ و  HCCدر مورد بروز    ندهیشواهد موجود و چشم انداز آ  نیو همچن  HCV  یولوژیدمیاپ  رییانداز در حال تغ
(SVR را )ندنشان داد .Sanduzzi-Zamparelli در مورد عود  ینیشواهد بال نیآخر ،و همکارانHCC  پس ازDAA  از  یکیرا که

دانش در مورد چرخه   ن یبر آخر  یو همکاران مرور   Alazard-Dany.  ه استکرد  یسال گذشته است، بررسدر چند    یاصل  یهاینگران
 نگیگنالیس  یرهایو همکاران خلاصه مس  یرزیو  را بررسی نمود.  نآ  یروس یاهداف و  یبرا  دیجد  یروسیضد و  یهایو استراتژ  HCV  یزندگ
در    راتییو همکاران تغ  Luxenburger.  معرفی کردند  رانه یشگیمداخله پ  یبه عنوان اهداف بالقوه برا  HCVشده توسط    لیتعد  یسلول

و   Hayesکرد.    یرا بررس   SVRها در پاتوژنز پس از  ، و دخالت آنDAAsتوسط    ژهیبه و  ،یروس یپس از درمان و  T  یهاپاسخ سلول
، که ممکن است SVRپس از    HCCتوسعه    یمولکول   یهاسمیشده در مورد مکان  یدر حال حاضر جمع آور   یتجرب  یهاهمکاران داده

کدکننده را   ریغ  یهاRNAو همکاران    Plissonnier.  ستا  کرده متفاوت باشد، گزارش    نترفرونیبر ا  یمبتن  یهامیها و رژDAA  نیب
  ی هاافته ی  ن یمورد بحث قرار داد. ا  SVRپس از    HCCدر گردش در    یستیز  یکبد و به عنوان نشانگرها  یماریها در پاتوژنز بنقش آن   یبرا
و بهبود   HCVعفونت    ییبه حذف نها  یجمع که به سرعت در حال انباشته شدن هستند و مطالعات در حال انجام به طور   یو تجرب ینیبال
ترین بیومارکرهای ارتباطی بین یابی به دقیقدر مطالعه حاضر برای دست [.14-21] کنندیکمک م SVRپس از  HCC ینیبال تیریمد

ها و میکروارناهای مهمی ها، پروتئینو در نهایت ژن   ه شدها پرداختبه بررسی پروفایل بیان ژن در این داده  HCVهپاتوسلولار کارسینوما و  
ارزیابی شدند،   HCCنسبت به    HCVهایی که با  ای که در این مطالعه بسیار مورد توجه قرار گرفت، این بود که ژن . نکتهشد شناسایی  

هایی که توسط توان تا حدودی نتیجه گرفت ژن. میتوان گفت که الگوی بیانی برعکس داشتندالگوی بیان متفاوتی داشتند و تا حدودی می
HCV    با ابتدای فعالیت و پیشرفت سرطان هپاتوسلولار کارسینوما حرکت کرده و پس از رسیدن به درگیر می  HCCمرتبط  شوند در 

 دهند. تغییر بیانی می  HCCهای کاندید شده به نفع مرحله هپاتوسلولار کارسینوما الگوی بیانی ژن
و تعامل   کندیم  لهیمشتق از سرطان فسفر  Ser249را در    CDK4/Cyclin D1 p53-RSنشان داد که  و همکاران   Wangمطالعه  
. دهدیم  شیرا افزا  HCC  یهاسلول   ریو تکث  c-Mycوابسته به    یبوزومیر  وژنزیب  جهیدر نت  کند،یم  تیدر هسته تقو  c-Mycآن را با  

درمان    کیمولکول کوچک موجود به عنوان    یهارا با مهارکننده  p53-RSو    CDK4مشترک    یریگامکان هدف  Wang  جا   نیدر ا
 ک ی(،  p53-RS)  یحاو  HCC  ی ها. در واقع، درمان همزمان سلول کردند  یرس است بر  p53-RS  یکه دارا   HCC  یبالقوه برا  یبیترک

کند،   یابیرا باز  افته یجهش    p53  ی سیرونو  تی و فعال  یذات  بیتواند ترکیکه م  یبی(، ترکCP) CP-31398و    CDK4/6مهارکننده  
 ی هابر مهار رشد سلول  ییافزااثر هم  کی  CPبا    PDاز    بیترک  نیرا به شدت سرکوب کرد. ا   c-Myc p53-RS  یسازعملکرد فعال

HCC وابسته به  یا وهیبه شp53-RSمشترک  یریدهد که هدف گینشان م جینتا نی تر نشان داد. ا ن ییدر دوز پا ژهی، به وCDK4   و
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p53-RS  یثر براؤم  رماند  ک یتوسعه    یبالقوه برا  کردیرو  کیتواند به عنوان  یم  HCC  یکه دارا  p53-RS  .که در آن    است، عمل کند
وجود داشت.   JMJD6و سطح    CDK4  یچرخه سلول   کنندهمیتنظ  نی پروتئ  نیب  یمثبت  یهمبستگ  [.22]بسیار مهم است    CDK4عملکرد  

 PCAFو با    دهدیم  ءبه پروموتر آن ارتقا  میرا با هدف قرار دادن مستق  CDK4  انیب  JMJD6نشان داد که    سمیمکان  لیو تحل  هیتجز

ا  م یتنظرا    CDK4پروموتر    یرو  ستونیه  راتییتا تغ  کندیتعامل م بر   CDK4که مهار    ندافتیدر  و همکاران  Wan  ن،یکند. علاوه 

کد کننده    ریغ  RNA 630نقش    یبا هدف بررس   و همکاران  Kang  مطالعه  [.23]برد    نیاز ب  یسلول  ریتکث  شیرا در افزا  JMJD6  ییتوانا
 HCC یسلول  یهاها و بافتدر رده  LINC00630 انیب یبررس ی( برا qRT-PCR( در سرطان کبد انجام شد. )LINC00630) بلند

(، سنجش CCK-8)  8- یشمارش سلول  تی، سنجش کHCC  یسلول  یها  دهدر ر  LINC00630از حد    ش یب  انیانجام شد. پس از ب
BrdU  یسلول   ریتکث  صیتشخ  یبرا  یتومتریو فلوس  HCCداده    گاهیانجام شد. پا  یولچرخه سل  شرفتی، آپوپتوز و پcatRAPID  یبرا 

و   RNAکاهش    یاهبه کار گرفته شد، و سنجش  E2F 1 (E2F1(یسیو فاکتور رونو  LINC00630  نیرابطه اتصال ب  ینیبشیپ
با استفاده  نیکلی( وابسته به سCDK2)  2  نازیپروموتر ک  هیبه ناح  E2F1رابطه انجام شد. اتصال    نیا  دییتأ  ی( براRNA)  یمنیرسوب ا

لوس تأChIP-qPCR)  نیکرومات  ونیراسیمونوفیا  یکم   مرازیپل  یا  رهیو روش واکنش زنج  فرازیاز روش ژن گزارشگر دوگانه  شد.   دیی( 
 میتنظ  HCCدر    LINC00630  ان یانجام شد. ب  HCC  یهادر سلول  CDK2و    E2F1  نیپروتئ  ان یب  صی تشخ  یوسترن بلات برا 

و   HCC یسلول ریتکث LINC00630از حد  شیب انیمرتبط بود. ب ی و متاستاز به غدد لنفاو  TNMبا مرحله  یتوجهشده و به طور قابل
سلول   شرفتیپ سلول  لیتسهرا    یچرخه  آپوپتوز  و  حال   یکرد  در  کرد،  مهار  شکست    یرا  داشت.   LINC00630که  معکوس  اثرات 

LINC00630  با    میبه طور مستقE2F1  از حد    شی ب  انیشود. بیمحدود مLINC00630   اتصالE2F1  پروموتر    هیبه ناحCDK2  را
را مهار کرد. در    CDK2  یسیرونو  LINC00630  بردن   ن یکه از ب  ی، در حالگسترش دادرا    CDK2  یسیرونو  جهیداد، در نت  شیافزا

 میبدخ  شرفتیپ  جهیو در نت  گسترش داده  CDK2پروموتر    هیدر ناح  E2F1  یریرا با به کارگ  CDK2  ی سیرونو  LINC00630مجموع،  
HCC یالکل ر یکبد چرب غ یماریدر ب دیپیل سمی متابول ییبازآرا داد ءرا ارتقا (NAFLDبه پ )کند. یکمک م یماری ب شرفتیNAFLD 

 یی مشخصه است. شناسا  کی  کیمجدد متابول  یزیر( ظاهر شده است، که در آن برنامهHCCسرطان کبد )   یخطر بزرگ برا  کیبه عنوان  
  یسهم فاکتورها  Romero  نجا،ی. در ا[24]نشان دهد  HCCبهبود درمان    ی را برا  ی ممکن است اهداف درمان  کیمتابول  یهامحرک

 ی بررس  یماریب  شرفتی در طول پ  کی مجدد متابولارتباط  ها در  و دخالت آن  NAFLDمرتبط با    HCCرا در    E2F2و    E2F1  یسیرونو
  HCCدر    E2f2و    E2f1  انیکردند، ب  افتی( درDEN)  نیتروزامی ن  لیات  ی( و دHFDپرچرب )  ییغذا  میکه رژ  ییها. در موش کردند

 ی ها مثبت داشتند. موش   یو همبستگ  افتهی  شیافزا  زین  E2F2و    E2F1انسان، سطوح    NAFLD. در  افتی  شیافزا  NAFLDمرتبط با  
E2f1    وE2f2  از    یبه سرطان کبد ناشDEN-HFD   ز یمرتبط مقاوم بودند. تجو  یو تجمع چرب  DEN-HFD  یدر موش ها  E2f1  

، که کاهش آن با سرطان کبد مرتبط با FAO یبرا یضرور  یمی، آنزCpt2 انیب شی( و افزاFAOچرب ) دیاس ونیداسیاکس  E2f2و 
NAFLD پس از ناک داون  جینتا نیداد. ا ش یمرتبط است را افزاE2f2 از حد  شیب  انیدر کبد خلاصه شد، و بE2f2  اثرات مخالف را

است، که دلالت بر    افتهی  شیبا گروه کنترل افزا  سهیدر مقا  DEN-HFDدر کبد موش    Cpt2به پروموتر    E2F2. اتصال  ختیبرانگ
معکوس دارند. در    یهمبستگ  CPT2  ان یبا ب  E2F2و    E2F1انسان، عبارات    HCCدارد. در    یسیدر سرکوب رونو  E2F2  م ینقش مستق
سرطان کبد را    یبرا  از ین  دمور  یاز چرب   یغن  طیمح  کی  E2F1-E2F2-CPT2دهد که فعال شدن محور  ی نشان م  جینتا  نیمجموع، ا
نشان ، تهاجم و مهاجرت  HCC  یسلول   ریبه طور مثبت با تکث  LINC00852از حد    ش یب  انیب   Chen مطالعه  [.25،26]  کندیفراهم م

از   شیب انیرا هدف قرار داد. ب E2F1کرد که  دیرا مق LINC00852 miR-625داشت.  یبا آپوپتوز سلول یکه ارتباط منف یدر حال داد.
و همکاران یک    Rashadمطالعه    [.27]    کرد  معکوس را    LINC00852  ییاثرات سرطان زا  E2F1  نییپا  میتنظ  ای  miR-625حد  

داوطلب سالم   50و    (HCCمورد    HCV  ،51پس از    روزیس  ماریب  CHC  ،39  ماریب  60)شرکت کننده    200شامل    یمورد شاهدمطالعه  

-miRNA  انیشد. سطح ب  یری( اندازه گqRT-PCRسرم با استفاده از )  miRNA-18bو    miRNA-27a  انیب  یهال یبود. پروفا

27a    وmiRNA-18b  تیپس از هپات  روزیدر موارد س  C  با گروه کنترل و    سه یدر مقاCHC  در گروه  افتی  ش یافزا  یبه طور قابل توجه .

HCCانی، تنها سطح ب  miRNA-27a   انیسطح ب  ن،ی. علاوه بر اافتی  شیافزا  یبه طور قابل توجه  miRNA-27a    وmiRNA-

18b  با متاستاز دوردست، درجهChild-Pugh  ک یلجست ونیرگرس لیلـو تح هیمثبت داشت. تجز یهمبستگ یدد لنفاوـبه غ تاستازـمو
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 و همکاران کاردار یموسو                                     نومایفاز حاد هپاتوسلولار کارس جادی در ا  لیدخ  يکروارناهای م یبررس 

ب که  داد  ب  روزیمستقل س  کنندهینیبشیپ  کی  miRNA-27a  انینشان  تجز  CHC  نیدر  تحل  ه یبود.  گ  لیو  عملکرد    رنده ی مشخصه 

(ROCنشان داد که سطوح ب )انی  miRNA-27a    وmiRNA-18b  روز را از  یهستند که س  یدیمف  یومارکرهایبCHC  کنندیم  زیمتما 

بود و پس از  HCو   CLDبالاتر از و همکاران  Sunدر مطالعه  یبه طور قابل توجه HCC هیدر مراحل اول miR-331-3pسرم  [.28]
 یبه طور قابل توجه  HCC  هیسرم در مراحل اول  miR-23b-3p. برعکس،  افتیکاهش    یبه طور قابل توجه  HCC  هیعمل در مراحل اول

از   هیدر مراحل اول  HCC  صیم در تشخسر  miR-23b-3p  ن،ی. علاوه بر اافتی  شیافزا  یبه طور قابل توجه  یکمتر بود و پس از جراح
-miR-23b-3p    ،miR-23b(، هر دو  F3 + F4)   دیشد  روزیس/بروزیاز ف  هیدر مراحل اول  HCC  صتشخی   دربود.    ، بالاترCLD  مارانیب

3p). 331-3p نسبت به    یبهتر  یص ی، عملکرد تشخAFP    داشتmiR-331-3p  با مراحل    یدار  یارتباط معن  زینBCLC HCC  

 یسرم   یها در نمونه ها  miRNA  ان یب  یها  لیغربال کردن پروفا  یبرا  Illumina  یابی  یتوالو همکاران    Li مطالعه    [.29]  نشان داد
 رییتغ  یها  miRNA  دییأت  یبرا  RT-qPCR( مورد استفاده قرار گرفت.  LC)  یکبد   روزیس  مارانیو ب  HCVمرتبط با    HCC  مارانیب

 ماریب  LC  ،55  ماریب  HCC  ،54  ماریب  40  یسرم  یهاونه در نم  دیکاند  یهاmiRNA  ن،ی . علاوه بر اکردنددو گروه استفاده    ن یب  افتهی

 ی( براROC)  رنده یمشخصه عملکرد گ  یمنحن  لیو تحل  هیقرار گرفتند. تجز  یفرد سالم مورد بررس  45و    HCVمزمن    تیمبتلا به هپات

،  miRNA (miR-122-5p  ،miR-331-3pچهار    ج یاستفاده شد. نتا  HCC  صیتشخ  یها براmiRNA  یصیعملکرد تشخ  یابیارز

miR-494-3p  ،miR-224-5pو دو    افتندی  شیافزا  ی( به طور قابل توجهmiRNA (miR-185-5p  ،miR-23b-3p  به طور قابل )

توانند ی م  miRNAنشان داد که شش    ROC  یمنحن  لیو تحل  هی. تجزاندافته یکاهش    LC  مارانیبا ب  سهیدر مقا  HCC  مارانیدر ب  یتوجه
 [.30] رند یمورد استفاده قرار گ HCC صیتشخ یبالقوه برا یستیز یگرهابه عنوان نشان

های انتخابی در این مطالعه و میکروارناهای انتخاب شده نقش احتمالی مهمی در ایجاد هپاتوسلولار توان گفت که پروتئیندر انتها می 
  MAPK3 و E2F1و  CDK4های افزایش بیان و ژن ACS1و  ADH4, FBP1های ژن  دارد. HCVکارسینوما مرتبط با عفونت 

 ها و میکروارناهای کاندید شده در شرایط آزمایشگاهی نیز ارزیابی شوند. ها و پروتئینشود که ژن پیشنهاد می  کاهش بیان داشت.
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 حمایت مالی وجود ندارد. 

 

 کد اخلاق
انجام  تهران -اسلامشهرباشد، که تمام منشور اخلاقی در آن رعایت و در دانشگاه آزاد واحد ای مینامه این تحقیق، برگرفته از پایان   

 .گرفته است
 

 سهم مشارکت نویسندگان 
 به یک نسبت مشارکت وجود دارد. بین نویسندگان 
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