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ترين بدخيمی اوليه کبدي و يکی از علل  شايع( پاتوسلولار کارسينوماه)کارسينوم سلول کبدي 

هاي گوناگون تاييد کننده اين  پژوهش. اصلی مرگ و مير ناشی از سرطان در سراسر جهان است

ها نقش مهمی در شروع و پيشرفت  mRNAها و  microRNAمطلب است که برهمکنش 

، ابتدا miRNA-mRNAدرک بهتر شبکه برهمکنش  رو براي از اين .هپاتوسلولار کارسينوما دارند

 :GSE number)هاي بيان ژن حاصل از آزمايش ريز آرايه مربوط به بافت کبد  داده

GSE39791 )ژن کاهش  61افته و يژن افزايش بيان  6در نهايت . مورد تجزيه و تحليل قرار گرفت

پس از آناليز ليست . شناسايی شد Rدر محيط  LIMMAافزاري  بيان يافته با استفاده از بسته نرم

 RNAميکرو  26بر مبناي بافت کبدي؛ تعداد  miRNetدر ديتابيس ( mRNAs)دار ‌هاي معنی ژن

دار يافت شد که در نهايت  هايِ معنی mRNAکننده  عنوان عوامل برهمکنش کننده يا تارگت به

آناليز مسيرها و فرآيندهاي  .دش  رسم Cytoscapeافزار  وسيله نرم‌هب miRNA-mRNAشبکه 

نشان داد  Goplotو  clusterProfilerافزاري  هاي نرم دار با بسته هايِ معنی mRNAبيولوژيکی 

. دارتر بودند هاي شيميايی از همه معنی که مسيرهاي متابوليسم رتينول، متابوليسم دارو و کارسينوژن

تينول و فرآيند متابوليسم ترپنوئيد زدايی از ترکيبات غيرآلی، فرآيند متابوليسم ر اما؛ سم

بررسی مسيرهاي سيگنالينگ نشان داد که مسير متابوليک . ترين فرآيندهاي بيولوژيکی بودند شاخص

عنوان يک نشانگر زيستی مهم در اين نوع سرطان دستگاه گوارش بوده که ممکن است در  به

 تواند در پيش دهد که می ارائه میخلاصه، بررسی حاضر شواهدي  طور به. پاتوژنز نقش داشته باشد

 .ثر باشدؤآگهی تومورهاي کبد در آينده م 

 

 

 های کليدی‬واژه
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مسئول  (HCC)  هپاتوسلولار کارسینوماکارسینوم سلول کبدی یا 

های اولیه ی کبد، پنجمین سرطان شایع در  درصد از بدخیمی 06

محسوب جهان و سومین عامل مرگ و میر با علت سرطان در دنیا 

درصد از  26 تا 16فقط  (.Singh et al. 2018) شود می

با جراحی قابل برداشتن هستند، های سلول کبدی  کارسینوم

زمانی موفقیت آمیز است که این ‌برداشتن ناحیه توموری هم

 ;Llovet et al. 2021) بیماری متاستاز برون کبدی نداشته باشد

Zhou et al. 2006.)  توان به  این بیماری میاز عوامل خطر اگرچه

اشاره کرد  B1و آفلاتوکسین  B / Cمصرف الکل، ویروس هپاتیت 

حال پاتوژنز مولکولیِ زمینه ساز کارسینوم سلول کبدی  اما با این

 (.Collier et al. 1993) هنوز به درستی درک نشده است

هایی که در مسیر درک بهتر فرآیندها و مسیرهای  با پیشرفت

ها بر روی نشانگرهای  پژوهش ،دست آمده ورها بهبیولوژیکی توم

دهنده و هم به ‌آگهی دلیل اهمیت پیش زا هم به زیستی سرطان

های درمانی، روز به روز  عنوان هدف ها به جهت اهمیت بالقوه آن

 NooriDaloii and Alizadeh) باشد در حال رشد و افزایش می

مطالعات گذشته نشان داده که فاکتورهای رشد، مانند  (.2011

TGF-α  وTGF-βهای سرکوب کننده تومور، مانند  ، و ژنRB  و

p53 مطالعات . نقش دارندکارسینوم سلول کبدی ، در ایجاد

ارائه داده و  HCCپروفایل ژنومی اخیر نیز بینش نوینی در مورد 

 / و( CTNNB1) کاتنین-Wnt / βاهمیت سیگنالینگ تغییر یافته 

STAT (JAK1 )Janus kinase 1 را نشان داده است (Hu et al. 

2021.)  

دهند و  ی پروتئین فقط یه روی سکه را نشان می های کد کننده ژن

ها و های بزرگی در شناسایی فاکتور ها و پیشرفت تلاش اخیراً

. مفاهیم جدید در بیولوژی سرطان کبد انجام شده است

درک ( non coding RNA)کننده  غیر کد RNAهای  مولکول

کارسینوم های مولکولی  ای برای نشان دادن بیشتر مکانیسم گسترده

، (ها miRNA)ها  MicroRNA. اند ایجاد کردهسلول کبدی 

های کوچک غیر رمزگذار هستند که  RNAهایی از  خانواده

عنوان مارکرهای مولکولی برای تشخیص زودرس  توانند به می

 .Li et al. 2019; Zhang et al) ز تومورها عمل کنندتعدادی ا

                                                           
1
 hepatocellular carcinoma 

 miR-1247-3pعنوان مثال  ها به miRNAبسیاری از (. 2020

(Fang et al. 2018 ) وmiR-935 (Liu et al. 2017) با تأثیر بر ،

 های تومور و همچنین سایر تکثیر، حمله و متاستاز سلول

کارسینوم سلول های بدخیم، نقش مهمی در پیشرفت  فنوتیپ

توانند با اتصال به ناحیه غیرترجمه  ها میmiRNA. ایفا کنندکبدی 

تخریب  ؛ باهایِ هدفmRNA  (UTR-'3) ۳′شده انتهایی 

mRNA ها را به پروتئین مهار کنند ترجمه آن، ها (Hu and Coller 

ها برای جستجوی  miRNAبنابراین، مطالعات بر روی  (.2012

سرطان و جستجوی نشانگرهای زیستی های مولکولی  مکانیسم

 .جدید مهم و حایز اهمیت است

نوعی تکنیک با راندمان بالا ( میکرواری)روش مولکولی ریزآرایه 

توسعه یافته است که های اخیر به سرعت  است که در سال

های کد شونده و غیر کد شونده مورد  تواند برای شناسایی ژن می

هایی مانند  ترکیبی از فناوریافزون بر این  .استفاده قرارگیرد

توانند زمینه  میکرواری و تجزیه و تحلیل بیوانفورماتیکی می

مناسبی را برای پیدا کردن نشانگرهای زیستی جدید در سرطان و 

 .Lou et al. 2019; Zhu et al) اهداف درمانی آن فراهم کنند

در این مطالعه برای درک بهتر از مسیرهای جدیدِ  (.2010

miRNA های هدف، دیتاست مناسبی از ریزآرایه  ا و ژنهmRNA 

 های تارگت miRNAبینی  بارگیری و آنالیز شده، سپس با پیش

، به miRNA-mRNAدار و ساخت شبکه  معنی هایِ mRNAکننده  

دست  ههای ب بررسی دقیق فرآیندها و مسیرهای مهم بیولوژیکی ژن

 .پرداخته شدکارسینوم سلول کبدی آمده در 

 

به آدرس ( GEO)گیری از بانک اطلاعاتی بیان ژن  در ابتدا، با بهره

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo  و با استفاده از کلمات

 :Homo sapiens [porgn"و  "mRNA" ،"HCC"کلیدی 

txid9606]" بیانهای  به جستجوی مجموعه دادmRNA   در

 .پرداخته شدکارسینوم سلول کبدی 

 (Linear Models for Microarray Data) افزاری کمک بسته نرمبا 

LIMMA نویسی  در زبان برنامهR پس از کنترل کیفیت با وPCA 

(Principal Component Analysis) ،Box Plot  وHeatMap در ،

  مقدمه

  ها‌و روش مواد
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قدار و م  |log2 fold change ≥ |2ها با mRNAنهایت 

FDR≤0.001  از روش آماره تی(t-test )عنوان  بهmRNA ِهای 

 (.Ritchie et al. 2015) دار انتخاب شدند معنی

برای  توان میmiRNet 2.0 (https://www.mirnet.ca/ )از پایگاه 

. بهره برد miRNA-mRNAساخت، نمایان کردن و واکاوی شبکه 

های  فقط به برهمکنش ژن miRNetجایی که بخشی از  از آن

پردازد، بنابرین با در نظر گرفتن سایر عواملِ  می miRNAهدف و 

توان به یک دیدگاه فراگیر درباره  ، میmiRNAبرهمکنش کننده با 

ها بر اساس  این برهمکنش. دست یافت miRNAعملکرد 

. اند در دیتابیس قرار گرفته های مولکولی تایید شده و آزمایش

که بافت و تنظیمات سلولی برای تفسیر  افزون بر این؛ از آنجا

بسیار مهم است، فیلترهای خاص بافتی  miRNAبرهمکنش ژن و 

ها برای برآورده کردن این مهم ایجاد شده  بر اساس مشخصات آن

های  mRNAدر این پژوهش . (Chang et al. 2020)است 

آنالیز شد و شبکه برهمکنش  miRNetی پایگاه  یلهوس هدار ب معنی

miRNA-mRNA در . های بافت کبد ساخته شد بر اساس داده

 .دشرسم  Cytoscape 3.8.2افزار  نهایت شبکه یاد شده با نرم

 Gene Set Enrichment Analysisسازی ستِ ژنی یا  آنالیز غنی

(GSEA) یک روش و رویکرد کارآمد برای بررسی فرآیندهای ،

و مسیرهای بیولوژیکی  Biologica Processes(BP)بیولوژکی یا 

 . است

و  Goplotهای  گیری از بسته در این پژوهش با بهره

clusterPropiler نویسی  در زبان برنامهR به بررسی ،BP  و

 Walter) دار پرداخته شد های معنی mRNAمسیرهای بیولوژیکیِ 

et al. 2015; Yu et al. 2012). 

 Kyoto Gene and Genomeو مسیرهای بیولوژیکی در  BPآنالیز 

Encyclopedia (KEGG) باP.adjust <0.05 انجام گرفت. 

 

 GSE39791 در این مطالعه پروفایل بیان ژنی ریزآرایه به شماره

(GPL10558_Illumina HumanHT-12 V4.0 expression 

beadchip ) سمپل بود 100آنالیز شد، این دیتاست شامل.  

 
دار در این پژوهش هستند، بیان پایین و  معنی هایِ mRNAها نمایانگر  ها و دایره miRNAهای سبز رنگ نمایانگر  ، لوزیmiRNA-mRNAشبکه برهمکنش  -1شکل

های تایید شده برای  و تارگت نشان دهنده تعداد آزمایش RNAها بین یک میکرو  تعداد یال)رنگی آبی و قرمز نشان داده شده است ترتیب با طیف  های هدف به بالای ژن

 (اثبات برهمکنش است

  نتایج
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 .RNAهای میکرو  عنوان تارگت دار به هایِ معنی mRNAسازی مسیرهای بیولوژیکی  آنالیز غنی -2 شکل

 

 
 RNAهای میکرو  عنوان تارگت دار به هایِ معنی mRNAیولوژیکی آنالیز فرآیندهای ب -۳ شکل

 

دار  معنی هایِ mRNAدست آوردن  آنالیز افتراقی بیان ژن جهت به

و ( n=72)های توموری  بین بافت limmaافزاری  با بسته نرم

انجام گرفت و در نهایت ( n=72)های غیر توموری همجوار  بافت

 mRNA 02بیان بالا و  mRNA 0)دار  معنی mRNA 06تعداد 

پس از آنالیز لیست  (.1فایل پیوست )دست آمد  به( بیان پایین

mRNA دار در دیتابیس  های معنیmiRNet  بر مبنای بافت کبدی؛

عنوان عوامل برهمکنش کننده یا تارگت  به RNAمیکرو  60تعداد 

حاوی  2فایل پیوست . دار پیدا شد هایِ معنی mRNAکننده 

و تأیید  miRNA-mRNAاطلاعاتی درباره برهمکنش 
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نشان  1شبکه برهمکنش یاد شده در شکل . هاست آزمایشگاهی آن

 .داده شده است

، مسیرهای clusterProfilerافزاری  با استفاده از از بسته نرم

 KEGGبر اساس دیتابیس ( P adjust <0.05)دار  بیولوژیکی معنی

 (.2شکل )ای نشان داده شد  با نموار میله

مسیرهای متابولیسم : آنالیز مسیرهای بیولوژیکی نشان داد که

سیتوکروم  -، متابولیسم دارو (Retinol metabolism)رتینول 

P450 (Drug metabolism − cytochrome P450) متابولیسم ،

 P450 (Metabolism ofی سیتوکروم  وسیله هژنوبیوتیک ب

xenobiotics by cytochrome P450) جذب مواد معدنی ،

(Mineral absorption ) ترکیبات  -و کارسینوژن های شیمیایی

از DNA (Chemical carcinogenesis − DNA adducts )اضافی 

از سویی، آنالیز فرآیندهای بیولوژیکی با . دارتر بودند همه معنی

فرآیندهای بیولوژیکی : نشان داد که Goplotافزاری  بسته نرم

همراه سایر فرآیندهای بیولوژیکی از جمله  ها به مربوط به یون

 detoxification of inorganic)زدایی از ترکیبات غیر آلی  سم

compound) فرآیند متابولیسم رتینول ،(retinol metabolic 

process ) و فرآیند متابولیسم ترپنوئید(terpenoid metabolic 

process )(.۳شکل )سازی شدند  بیشتر از همه غنی 

 

بررسی مسیرهای مختلف در سرطان کبد نشان داد که اغلب 

. شوند مسیرهای مربوط به متابولیسم سلولی دچار تغییر می

. متابولیسم سلولی در واقع انعکاسی از عملکردهای سلولی است

طبیعی، متابولیسم های  های سرطانی در مقایسه با سلول سلول

اند که نقل  مطالعات اخیر نشان داده. دهند ای را نشان می تغییر یافته

های  های توموری و سلول و انتقالات متابولیکی بین سلول

استرومای اطراف تومورها، نقش مهمی در پیشرفت تومور بازی 

های توموری نه تنها فعالیت  کند انرژی تولیدی در سلول می

کند بلکه باید تقسیم سلولی  پذیر می ری را امکانهای تومو سلول

های توموری مسیرهای  سلول. سریع تومورها را تضمین نماید

متابولیکی خود را هم راستا با نیاز خود در طی رشد و تکثیر 

 (.Tripathi et al. 2012) کنند تنظیم می

کبد،   نتایج بررسی مسیرهای ژنی نشان داد که در سرطان

بر اساس مطالعات قبلی . ولیسم رتینول تغییر می کندمسیرهای متاب

مشخص شده است که، بیماری کبد چرب غیر الکلی باعث تغییر 

در  Aدر متابولیسم رتینول شده و منجر به تجمع ویتامین 

شود که این ممکن است پیشرفت بیماری را  سلولهای کبدی می

شد ثر باؤتقویت کرده و یا در انتخاب رویکردهای درمانی م

(Saeed et al. 2021.)  همچنین مشخص شد که مسیرهای مربوط

 − P450 (Drug metabolismسیتوکروم  -به متابولیسم دارو 

cytochrome P450)ی سیتوکروم  وسیله‌ه، متابولیسم ژنوبیوتیک ب

P450 (Metabolism of xenobiotics by cytochrome P450 ) و

 detoxification of inorganic)سم زدایی از ترکیبات غیر آلی 

compound ) نیز درHCC های  طور کلی آنزیم به. کند تغییر می

شوند اما در تمام  های کبدی یافت می در سلول P450سیتوکروم 

های  ها، آنزیم درون سلول. های بدن نیز وجود دارند سلول

در ساختارهایی قرار گرفته اند که در انتقال و  P450سیتوکروم 

و مراکز تولید انرژی ( شبکه اندوپلاسمی)ها  ئینپردازش پروت

ها  هایی که در میتوکندری آنزیم. نقش دارند( میتوکندری)سلول 

در سنتز و متابولیسم مواد داخلی دخالت  شوند عموماً یافت می

 های موجود در شبکه اندوپلاسمی معمولاً که آنزیم حالی دارند، در

های زیست محیطی را  داروها و آلاینده مواد خارجی عمدتاً

ممکن است  HCCهای کبدی از جمله  بیماری. کنند متابولیزه می

 P450هر ژن سیتوکروم ) P450های سیتوکروم  ناشی از جهش ژن

در ساخت موادی در  باشدکه معمولاً( شود گذاری می نام CYPبا 

بدن نقش دارند و در مقادیر زیاد مضر هستند یا از تولید سایر 

 .کنند های ضروری جلوگیری می مولکول

ncRNA در تنظیم بیان CYP نقش دارند و بیان ncRNA  در پاسخ

 فعل و انفعالات بین. شود به مواد شیمیایی محیطی تنظیم می

ncRNAها و CYP زایی مواد  سرطان ها در ارتباط با سمیت و

 طالعات زیادی توصیف شده، که بر تنظیممشیمیایی محیطی در 

CYP وابسته به میکرو RNA نقش. تمرکز دارد RNA  های غیر کد

های درمانی جدید  نیز بررسی شده و راه CYP کننده در تنظیم بیان

 (.Zanger and Schwab 2013) بر این اساس داده شده است

که آسیب ناشی از مشکلات کبد،  همچنین مشخص شده است

های سیستم سیتوکروم  ممکن است سبب کاهش بیان ژنی ایزوفرم
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P450 های سوخت و ساز کبد را  شود که ممکن است فعالیت

 (.Jiang et al. 2020)تحت تاثیر قرار دهد 

های  دیگر، موجودات زنده در زمان رویایی با آلودگی  سوی از

فاظت سلولی از جمله بیان های ح محیطی نیازمند مکانیسم

. شوند هایی هستند که در شرایط استرس بیان می پروتئین

های استرس هستند که  گروهی از پروتئین( MT)ها  متالوتیونین

بیان . نقش مهمی در حفاظت سلولی در مقابل فلزات سنگین دارند

ها در حضور غلظت بالای فلزات سنگین به میزان  این پروتئین

زدایی از  کبد نیز در سم (.Wu et al. 2008)شود  یزیادی القاء م

بدن نقش اساسی دارد که در بررسی انجام شده نیز میزان بیان 

های میکرو  ها به عنوان تارگت های مختلف متالوتیونین ایزوفورم

RNA تغییر بیان را نشان داد . 

های تکنولوژی اطلاعات  طور کلی، امروزه به کمک پیشرفت به

ست آمده که در شناخت زودرس بیماری د هدی بمولکولی زیا

زیادی در  ثیرأکند، چراکه، غربالگری به موقع ت سرطان کمک می

  (.Jalil et al. 2019) تشخیص و درمان دارد

های فعّال در بیماری سرطان از اهداف  بررسی تغییرات بیان ژن

جهت بهبود  مهم، برای انجام بسیاری از تغییرات ژنتیکی در

بدین منظور، در این . باشد و افزایش طول عمر بیمار میکیفیتّ 

دریافت و آنالیز  GEO datasetsهای ریزآرایه از پایگاه  بررسی داده

توان  های با افزایش و کاهش بیان انتخاب شدند، که می ژن. شدند

در . آگهی بیماری استفاده کرد عنوان مارکر در پیش ها به از آن

یز مانند انواع دیگر سرطان، تنظیم های دستگاه گوارش ن سرطان

سلولی بهم خورده و بسیاری از محققینی که از مطالعات آنالیز 

های  اند تلاش دارند تا به حل مکانیسم ریزآرایه استفاده کرده

های سرطانی به نرمال وجود دارد  ای که در انتقال از حالت پیچیده

 .ندکمک کرده و بیومارکرهایی را در این راستا مشخص کن

های توموری در مقایسه با بافت نرمال  بیان برخی ژن ها در حالت

هایی که  یابد که در این میان، شناسایی ژن افزایش یا کاهش می

برنامه تنظیمی  نمایانگر است هستند، ممکن بیان هم متفاوتی طور به

 (.Hayes 2015) است شده تخریب سرطان در که باشد بیان ژن

 از امروزه استفاده سلولی، های شبکه مدولار طبیعت علت هب

 های شناسایی و زیرشبکه ژنی عملکرد تعیین برای ژنی های مدول

 بیولوژیکی عملکردی یک ها به ژن تخصیص جهت اغلب شده

 ها با ژن بیولوژیک عملکرد. گیرند قرار می استفاده مورد مفروض

هایی که عملکرد شناخته شده دارند تعیین  حضور ژن به توجه

 به های ژنی شبکه بررسی (.Shiovitz and Korde 2015) شود می

نرمال  بافت تبدیل باعث که ژنی های گروه و ها شناسایی ژن

 ارتباطات رود که در این حالت کار می شود، به می بدخیمی حالت به

 نیز قابل بررسی است های بیماری حالت در رونویسی شبکه

(Valbuena et al. 2005.) 

های ضروری  باعث تغییر در بیان ژن ها RNA میکروتغییر در بیان 

در تکثیر و بقای سلول شده و در نتیجه سبب بروز انواع 

 یک  RNA میکرواز آنجایی که . شود می HCCها از جمله  بدخیمی

و بسیاری از این  بودهپایـدار در مایعات بیولوژیکی بدن  مولکول

مایعات همانند بزاق، ادرار و سرم به راحتی در دسترس است، 

عنوان بیومارکرهای  به ها RNA میکروپتانسیل فراوانی برای بررسی 

از جمله کارسینوم )ها  تهاجمی، در بسیاری از انواع بیماری غیر

امید است بـا توسعه تکنولوژی و . وجود دارد( سلول کبدی

غربالگری سریع در انواع  وی دقیق در بررسی ها معرفی روش

عنوان بیومارکرهای تشخیصی  به ها RNA میکروها بتوان از  بیماری

 .های مختلف استفاده کرد ها و بیماری و درمانی در بدخیمی

ها و  در مجموع نتایج حاصل نشان داد که افزایش بیان یکسری ژن

تواند بررسی  می HCCهای دیگر در  از سوی دیگر کاهش بیان ژن

دستگاه گوارش باشد که   کاملی از چگونگی عملکرد این سرطان

ها  این یافته. با افزایش بدخیمی تومورهای گوارشی همراه است

ثر باشد و این ؤآگهی مبتلایان به تومور کبد م تواند در پیش می

  آگهی دهنده مناسب برای سرطان  عنوان نشانگر پیش ها را به ژن

 .کبد معرفی کرد
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