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Background and Aim Cervical Cancer (CC) is the third most common malignancy in the women, the main 
cause of which is human papillomavirus (HPV). Both E6 and E7 oncogenes of the virus play an important 
role in its tumorigenesis. Today, methods available for screening CC are not capable of detecting the 
disease at an early stage. Therefore, it is important to identify new biomarkers for early detection of this 
cancer. For this purpose, in the present study, miRNAs targeting the two oncogenes E6 and E7 of human 
papillomavirus (types 16 and 18) were studied in CC by bioinformatics.
Methods & Materials First, using the NCBI database, the E6 and E7 gene sequences were obtained for 
both human papillomavirus types 16 and 18. Then, using the miRBase and RNA22 bioinformatics data-
bases, the most appropriate targeting miRNAs for these genes were selected.
Ethical Considerations This study was approved by Ethics Committee of Arak University of Medical Sciences.
Results Based on the P obtained from bioinformatics databases, miRNA including miR-92a-5p (P=7.51e-2), 
miR-195-3p (P=2.24e-1), miR-34a-5p (P=2.73e-1) and miR-155-5p (P=4.95e-2) were introduced for the 
two genes E6 and E7.
Conclusion Results from bioinformatics studies revealed that of the four miRNAs identified, miR-155-5p 
and miR-92a-5p are probably the targeting miRNAs specific for the E6 and E7 genes, respectively. There-
fore, it seems that these miRNAs can be a suitable candidate for in vitro studies in CC patients.
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A B S T R A C T

C
Extended Abstract

1. Introduction

ervical Cancer (CC) is the third most com-
mon malignancy in the women, the main 
cause of which is Human Papillomavirus 
(HPV) [3, 6]. The E6 and E7 genes in the 

HPV genome are known as viral oncogenes and play an 
important role in its tumorigenesis [9]. At present, methods 
available for screening CC are not capable of detecting the 
disease at an early stage [13]. Therefore, it is important to 
identify new and non-invasive biomarkers with high sen-
sitivity and specificity for early detection of this cancer. 
Moreover, miRNAs are found in different tissues with vari-
able expression, and their expression profiles change in the 
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disease state [30]. These molecules can be used as novel 
biomarkers in diagnosis and treatment of various cancers 
[31]. Therefore, in the present study, miRNAs targeting the 
two oncogenes E6 and E7 of human papillomavirus (types 
16 and 18) were studied in CC by bioinformatics tools.

2. Materials and Methods

First, the E6 and E7 genes sequences were obtained for 
both human papillomavirus types 16 and 18 using the 
NCBI database (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene). Then, 
the most appropriate miRNAs targeting E6 and E7 genes 
were selected using various bioinformatics databases in-
cluding Miranda, Vir-Mir, Targetscan, miRNA path, miR-
Base and RNA22. The sequences of predicted miRNAs 
were retrieved from miRBase database (www.mirbase.
org). Moreover, the complementary relationship between 
miRNA and target gene based on P-value was determined 
by the RNA22 bioinformatics database (http://cm.jefferson.
edu/rna22/Interactive/). The P value represents the random 
possibility of binding the target miRNA. That is, a lower P 
represents a greater chance of binding to the target gene.

3. Results

The bioinformatics analyzes indicated that Miranda, 
Vir-Mir, Targetscan and miRNA path databases were not 
able to predict miRNAs targeting E6 and E7 viral genes. 
The obtained results of miRBase and RNA22 databases 
demonstrated that four miRNAs including miR-92a-
5p (P=7.51e-2), miR-195-3p (P=2.24e-1), miR-34a-5p 
(P=2.73e-1) and miR-155-5p (P=4.95e-2) are the miR-
NAs that target E6 and E7 genes (Table 1). Among these 
miRNAs, miR-155-5p (P=4.95e-2) and miR-92a-5p 
(P=7.51e-2) are likely the specific target miRNAs for the 
E6 and E7 genes, respectively.

4. Discussion 

Numerous studies have shown that miRNAs are closely 
linked to various diseases, including cancer, because these 
molecules are involved in all biological processes, includ-
ing cell growth and differentiation, cell cycle regulation, 
stress response, and apoptosis [16]. The structure and func-
tion of miRNAs suggest that the expression of many miR-
NAs in cancerous tissues changes abnormally compared 
to normal tissue [30]. Therefore, changing the expression 
profile of miRNAs can be used as biomarkers to diagnose 
a wide range of diseases [31]. At present, various methods 
such as microarray analysis, In Situ Hybridization (ISH), 
northern blot, and Real Time PCR are used to measure 
miRNAs. This method is time consuming and expensive, 
while bioinformatics tools are effective and low-cost meth-
ods that can be used to predict the interaction between miR-
NAs and target genes [32, 33]. 

In this study, considering the oncogenic role of E6 and E7 
genes of human papillomavirus in CC, different bioinformat-
ics databases were used to identify and predict the miRNAs 
targeting these genes. Bioinformatics results indicated that 
four miRNAs including miR-92a-5p, miR-195-3p, miR-
34a-5p and miR-155-5p are the miRNAs that target E6 and 
E7 genes. Among these miRNAs, miR-155-5p and miR-
92a-5p are likely the specific target miRNAs for the E6 and 
E7 genes, respectively. Other studies have shown that eight 
miRNAs, including miR-16, miR-25, miR-92a, miR-378, 
miR-22, miR-27a, miR-29a, and miR-100, have the highest 
accuracy for CC detection, and they can be used to differenti-
ate between CC patients and healthy individuals [39].

5. Conclusion

Our results suggest that miR-155-5p and miR-92a-5p can 
be a suitable candidate for in vitro studies in CC patients. 

Table 1. All selected miRNAs for evaluation of expression level in patient with cervical cancer

Gene miRNA ID

E6 (HPV16) has-miR-155-5p MIMAT0000646

E6 (HPV18)
has-miR-195-3p

has-miR-34a-5p

MIMAT0004615

MIMAT0000255

E7 (HPV16)
has-miR-92a-5p

has-miR-195-3p

MIMAT0004507

MIMAT0004615

E7 (HPV18) has-miR-34a-5p MIMAT0000255
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These miRNAs can be used as diagnostic biomarkers if 
they have a change in expression in CC patients compared 
to healthy individuals.
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زمینه و هدف سرطان دهانه رحم )CC( سومین بدخیمی شایع در خانم هاست که عمده ترین علت ایجاد آن، ویروس پاپیلومای انسانی 
)HPV( است. دو انکوژن E6 و E7 این ویروس در روند تومورزایی آن نقش مهمی ایفا می کنند. امروزه، روش های موجود برای غربالگری 
CC توانایی تشخیص بیماری را در مراحل اولیه ندارند؛ بنابراین، شناسایی بیومارکر های جدید جهت تشخیص به موقع این سرطان حائز 
اهمیت است. بدین منظور، در مطالعه حاضر، miRNA های هدف گیرنده دو انکوژن E6 و E7 ویروس پاپیلومای انسانی )تیپ 16 و 18( 

در CC با روش های بیوانفورماتیکی مورد بررسی قرار گرفتند. 

مواد و روش ها ابتدا با استفاده از پایگاه NCBI توالی ژن های E6 و E7 برای هر دو تیپ 16 و 18 ویروس پاپیلومای انسانی به دست آمد. 
سپس با استفاده از پایگاه های بیوانفورماتیکی miRBase و RNA22 مناسب ترین miRNA های هدف گیرنده ژن های مذکور انتخاب شدند.

ملاحظات اخلاقی این مطالعه در کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی اراک تصویب شد.

 (p-value=7/51e-2) miR-92a-5p های miRNA ،به دست آمده از پایگاه های بیوانفورماتیکی p-value یافته ها با توجه به میزان
miR-195-3p (p-value=2.24e-1) ، miR-34a-5p (p-value=2.73e-1) و miR-155-5p (p-value=4.95e-2) برای دو ژن 

E6 و E7 معرفی شدند.

-miR و p5-155-miR شناسایی شده، احتمالًا miRNA نتیجه گیری نتایج حاصل از بررسی های بیوانفورماتیکی نشان داد از بین چهار
5p-92a به ترتیب به عنوان miRNA های هدف گیرنده اختصاصی ژن های E6 و E7 هستند؛ بنابراین، به نظر می رسد این miRNA ها 

می توانند کاندید مناسبی برای مطالعات آزمایشگاهی در بیماران مبتلا به CC باشند.

کلیدواژه ها: 
پایگاه های 

 ،miRNA ،بیوانفورماتیک
سرطان دهاانه رحم، 

ویروس پاپیلومای 
انسانی

اطلاعات مقاله:
تاریخ دریافت: 31 شهریور1398

تاریخ پذیرش: 27 آبان 1398
تاریخ انتشار: 11 مرداد 1399

مقدمه

سرطان یکی از مهم ترین مشکلات بهداشت عمومی در سراسر 
جهان است که به عنوان دومین علت اصلی مرگ و میر شناخته 
شده است ]1[. امروزه، سرطان سرویکس1 یا سرطان دهانه رحم 
غیرطبیعی  رشد  اثر  در  که  است  شایع  بدخیمی های  از  یکی 
سلول ها در ناحیه انتهایی رحم که به واژن متصل می شود، ایجاد 
می شود ]2[. این سرطان سومین سرطان شایع در زنان پس از 
سرطان های سینه و کولورکتال است ]3[ که حدود 527624 

1. Cervical Cancer (CC)

مورد جدید و 265672 مرگ و میر سالانه در ارتباط با آن گزارش 
شده است ]4[. 

عوامل مؤثر در ابتلا به این سرطان ویروس پاپیلومای انسانی 
)HPV(، داشتن شرکای جنسی متعدد، سن کمتر از 16 سال در 
اولین مقاربت، عفونت های مقاربتی و نقص و یا سرکوب سیستم 
ایمنی است ]5[. در این میان عمده ترین علت ایجاد CC ویروس 
پاپیلومای انسانی است که دو تیپ 16 و 18 آن سبب بیش از 70 
درصد موارد این سرطان می شوند ]7 ،6[. این ویروس، شایع ترین 
عفونت منتقله از راه جنسی است که می تواند در طی چندین 
سال سبب بروز کارسینومای سنگفرشی دهانه رحم شود ]8[. 
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پیش بینی بیوانفورماتیک miRNA های هدف گیرنده ژن های E6 و E7 ویروس پاپیلومای انسانی 
تیپ 16 و 18 در سرطان دهانه رحم
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پروتئین های E6 وE7 در ژنوم HPV به عنوان انکوژن های ویروسی 
ژن های  مهار  طریق  از  پروتئین  دو  این   .]9[ شده اند  شناخته 
سرکوبگر تومور P53 و Rb سبب طولانی شدن چرخه سلولی، 
بدخیمی می شوند  به سمت  پیشروی سلول ها  و  آپوپتوز  مهار 
اما  این سرطان یک بدخیمی بسیار کشنده است،   .]10، 11[
به دلیل دارا بودن مراحل پیش سرطانی طولانی، در صورتی که 
در مراحل اولیه شناسایی و درمان شود، قابل پیشگیری است 
]12[. با وجود پیشرفت های اخیر در زمینه غربالگری CC باز هم 
تکنیک ها و روش های موجود جهت شناسایی و تشخیص این 
سرطان، تهاجمی و نامناسب هستند ]13[؛ بنابراین، ضرورت نیاز 
به بیومارکر هایی که توانایی تشخیص بیماری را در مراحل اولیه 
به صورت سریع و با حساسیت و اختصاصیت بالا داشته باشند، 

احساس می شود. 

میکرو RNA ها )miRNAs( مولکول های RNA غیرکدکننده با 
طول تقریبی 18 تا 23 نوکلئوتید هستند که سبب تنظیم بیان 
ژن در یوکاریوت ها می شوند. این مولکول ها از طریق اتصال به 
mRNA هدف سبب تجزیه آن یا مهار ترجمه  شده و بدین صورت 
سبب تنظیم بیان ژن در مرحله بعد از رونویسی می شوند ]14[. 
توانایی   miRNA نوع شواهد مختلف نشان داده است که یک 
نتیجه  می توان  بنابراین،  دارد.  را  هدف  ژن  چندین  به  اتصال 
گرفت که یک miRNA می تواند بیان تعداد زیادی از پروتئین ها 
تنظیم  در  miRNA ها  نقش  همچنین،   .]15[ کند  تنظیم  را 
فرایند های مختلف از جمله رشد، تکثیر، تمایز، آپوپتوز و چرخه 
سلولی نشان دهنده نقش مستقیم miRNA ها در سرطان هاست 
]16[. از این رو استفاده از این مولکول ها به عنوان بیومارکر های 
غیرتهاجمی در تشخیص سرطان ها از جمله CC در بین محققین 

بسیار مورد توجه قرار گرفته است. 

برای  متعدد  بیوانفورماتیکی  پایگاه های  از  استفاده  طرفی  از 
برهم کنش  ابتدا  در  تا  می شود  موجب  miRNA ها  پیش بینی 
احتمالی ژن ها با miRNA ها پیش بینی شود و سپس آزمایشات 
تجربی برای اثبات این ارتباط صورت پذیرد که این امر خود باعث 
کاهش هزینه و اتلاف وقت خواهد شد ]17[؛ بنابراین رویکرد های 
بیوانفورماتیکی بسیار حساسی برای پیشگویی miRNA ها طراحی 
شده است که مطالعات گسترده ای با بهره گیری از این رویکرد ها، 
پرداخته اند.  مختلف  بیماری های  در  miRNA ها  پیشگویی  به 
مطالعه مرادی و همکاران به پیش بینی miRNA های هدف گیرنده 
ژن های HBx و NOTCHE1 در هپاتوسلولار کارسینوما با استفاده 
از نرم افزار های بیوانفورماتیکی با الگوریتم های مختلف پرداخته 
همکاران  و  دلاور  رستمیان  مطالعه  این،  بر  علاوه   .]18[ است 
 Sirt1 های هدف گیرنده ژن های miRNA نشان دهنده پیش بینی
ابزار های  از  بهره گیری  با  پارکینسون  بیماری  در مدل   Bcl2 و

بیوانفورماتیکی بود ]19[. 

 DIANA لی و همکارانش با استفاده از پایگاه بیوانفورماتیکی

 CC را در TNF و مسیر سیگنالینگ miR-195-5p ارتباط بین
آنالیز های  از  استفاده  با  دیگر  مطالعات  در   .]20[ کردند  تایید 
بیوانفورماتیکی نشان داده شد ژن های هدف miR-155-5p و 
و   TP53INP1 ژن های  ترتیب  به  می تواند   CC در   miR-92a
FBXW7 باشد ]22 ،21[. همچنین، miRNA های مؤثر در فرایند 
مهار رگ زایی در سرطان با استفاده از آنالیز های بیوانفورماتیکی 

شناسایی شد ]23[. 

بیوانفورماتیکی  ابزار های  از  استفاده  با  نیز  مطالعه  این  در 
 E7 و   E6 ژن های  هدف گیرنده  miRNA های  پیش بینی  به 
ویروس پاپیلومای انسانی تیپ 16 و 18 در CC پرداخته شد و 
miRNA های منتخب بر اساس بهترین اتصال به ژن های هدف 

جهت استفاده در پژوهش های آزمایشگاهی شناسایی شدند.

مواد و روش ها

پژوهش حاضر یک بررسی تئوری بیوانفورماتیک است.

NCBI از بانک جهانی ژنی E7 و E6 اخذ توالی ژن های

در مرحله اول به منظور اخذ توالی مربوط به ژن های E6 و 
  NCBI انسانی سایت پاپیلومای  ویروس  و 18  تیپ 16  از   E7
)http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene( مورد استفاده قرار 
گرفت. بدین صورت که ابتدا در پایگاه داده Gene نام ژن های 
مورد نظر با نماد های رسمی E6 و E7 به ترتیب مورد جست وجو 
قرار گرفت و سپس توالی ژن E6 برای HPV16 و HPV18 به 
ترتیب با شماره های دسترسی NC_ 001526/4 )توالی 7125 
تا 7601( و NC_ 001357.1 )توالی 105 تا 581( و همچنین 
توالی ژن E7 برای HPV16 و HPV18 به ترتیب با شماره های 
 NC_ و تا 7900(  )توالی 7604   NC_ 001526/4 دسترسی
001357/1 )توالی 590 تا 907( با فرمت FASTA دریافت شد.

از   E7 و   E6 ژن های  هدف گیرنده  miRNA های  پیش گویی 
 Miranda، Vir-Mir، Target scan پایگاه های بیوانفورماتیکی

miRNA path و

به منظور پیش گویی miRNA های هدف گیرنده ژن های E6 و 
 Miranda، Vir-Mir، Target از پایگاه های بیوانفورماتیکی E7

scan و miRNApath استفاده شد.

از   E7 و   E6 ژن های  هدف گیرنده  miRNA های  پیش گویی   
 miRBase: پایگاه بیوانفورماتیکی

پایگاه اطلاعاتی www.mirbase.org( miRBase ( یک منبع 
آنلاین است. این پایگاه در پیشگویی خیلی نقشی ندارد و بیشتر 
استفاده  مورد  miRNA ها  خصوصیت  و  توالی  شناسایی  برای 
قرار می گیرد. در این مطالعه، برای تعیین توالی miRNA های 
بدین صورت  استفاده شد.   miRBase پایگاه از  شناسایی شده، 
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نام هر   By miRNA identifier or keyword که در قسمت
miRNA وارد شد و بعد از submit و انتخاب miRNA مورد نظر 

توالی مربوط به آن دریافت شد.

پیش گویی miRNA های هدف گیرنده ژن های E6 و E7 از پایگاه 
 RNA22 بیوانفورماتیکی

http://cm.jefferson. این پایگاه اطلاعاتی از طریق سایت
edu/rna22/Interactive/ در دسترس است و از آن برای تأیید 
پیشگویی های صورت گرفته استفاده شد. بدین صورت که با قرار 
دادن توالی miRNA که از سایت miRBase به دست آمده بود  
و توالی ژن مورد نظر که از سایت NCBI به دست آمده بودـ با 
فرمت FASTA، رابطه مکملی بین miRNA و ژن هدف بر اساس 
p-value مشخص شد. مقدار p-value امکان تصادفی متصل 
شدن به miRNA هدف را بیان می کند؛ به طوری که هر چه 
میزان p-value کمتر باشد، معنادار تر است و نشان می دهد که 

miRNA شانس بیشتری برای اتصال به ژن هدف دارد.

یافته ها

نتایج حاصل از پیش گویی miRNA های هدف گیرنده ژن های 
 Miranda، Vir-Mir، از پایگاه های بیوانفورماتیکی  E7 و E6

miRNA path و Target scan

از  متعددی  بیوانفورماتیکی  پایگاه های  از  مطالعه  این  در 
 miRNA path و   Miranda، Vir-Mir ،Target scan جمله 
 E7 و   E6 ژن های  هدف گیرنده  miRNA های  پیشگویی  برای 
به  اما  شد،  استفاده  و 18  تیپ 16  انسانی  پاپیلومای  ویروس 
دلیل اختصاصیت این پایگاه ها به توالی های انسانی و همچنین 
ژن های  برای  پیشگویی  امکان  ویروسی  بانک های  بودن  ناقص 
این ویروس میسر نبود و هیچ داده ای به دست نیامد؛ بنابراین، 
به  مربوط  miRNA های  پیشین،  مطالعات  نتایج  از  استفاده  با 
miR-92a-5p ،miR-195- از جمله E7 و E6 ژن های ویروسی

 miR-34a-5p ،3p و miR-155-5p شناسایی شدند ،22 ،20[ 
]26-24 و با استفاده از پایگاه های miRBase و RNA22 مورد 

تأیید قرار گرفتند. 

RNA22 در پایگاه E7 هدف گیرنده ژن miR-92a-5p جدول 1. نتایج پیشگویی

miRNAType HPV P

miR-92a-5pHPV16 E6_

miR-92a-5pHPV16 E77.51e-2

miR-92a-5pHPV18 E6_

miR-92a-5pHPV18 E7_

RNA22 در پایگاه E7 و E6 هدف گیرنده ژن های miR-195-3p جدول2. نتایج پیشگویی

miRNAType HPV P

miR-195-3pHPV16 E6_

miR-195-3pHPV16 E72.24e-1

miR-195-3pHPV18 E63.99e-2

miR-195-3pHPV18 E7_
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نتایج حاصل از پیش گویی miRNA های هدف گیرنده ژن های 
RNA22 از پایگاه بیوانفورماتیکی E7 و E6

پیشگویی miRNA هدف گیرنده ژن های E6 و E7 در دو تیپ 
HPV 16 و HPV18 در پایگاه بیوانفورماتیکی RNA22 برای هر 
miR-92a-5p ،miR-195-3p، miR-( مورد نظر miRNA چهار

34a-5p و miR-155-5p( صورت گرفت. این نتایج نشان داد که 

miR-92a-5p با p-value برابر با 7/5e-2 فقط ژن E7 مربوط 
به HPV16 را هدف گیری می کند )جدول شماره 1(. همچنین، 
miR-195-3p قابلیت اتصال به ژن های E7 مربوط به HPV16 و 
 1-2/24e p-value را به ترتیب با میزان HPV18 مربوط به E6
 miR-195-3p ،3/99-2 را دارد )جدول شماره 2(؛ بنابراینe و
می تواند به هر دو ژن E6 و E7 اتصال یابد که در این بین به 
دلیل میزان p-value کمتر اتصال قوی تری را با ژن E7 مربوط 

RNA22 در پایگاه E7 و E6 هدف گیرنده ژن های miR-34a-5p جدول3. نتایج پیش گویی

miRNAType HPV P

miR-34a-5pHPV16 E6_

miR-34a-5pHPV16 E7_

miR-34a-5pHPV18 E62.73e-1

miR-34a-5pHPV18 E75.33e-2

RNA22 در پایگاه E6 هدف گیرنده ژن miR-155-5p جدول4. نتایج پیشگویی

miRNAType HPV P

miR-155-5pHPV16 E64.95e-2

miR-155-5pHPV16 E7_

miR-155-5pHPV18 E6_

miR-155-5pHPV18 E7_

جدول 5. کلیه  miRNAهای انتخاب شده جهت بررسی میزان بیان در افراد مبتلا به سرطان دهانه رحم

شماره شناساییmiRNAنام ژن

 E6 (HPV16)has-miR-155-5pMIMAT0000646

 E6 (HPV18)has-miR-195-3p
has-miR-34a-5p

MIMAT0004615
MIMAT0000255

E7 (HPV16)has-miR-92a-5p
has-miR-195-3p

MIMAT0004507
MIMAT0004615

E7 (HPV18)has-miR-34a-5pMIMAT0000255
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به HPV16 نسبت به E6 مربوط به HPV18دارد. هرچه میزان 
p-value کمتر باشد اتصال miRNA مورد نظر با ژن هدف بیشتر 
 E7 و E6 نیز قابلیت اتصال به هر دو ژن miR-34a-5p .است
 1-2/73e با برابر   p-value با به ترتیب  را   HPV18 به مربوط 
و 5/33e-2 دارد )جدول شماره 3(. اما به دلیل داشتن میزان 
 miR-155-5p .دارد E6 کمتر، اتصال قوی تری با ژن p-value
p- با میزان HPV16 مربوط به E6 نیز بهترین اتصال را با ژن
value برابر با 4/95e-2 دارد )جدول شماره 4(. با توجه به نتایج 
به دست آمده از پایگاه RNA22 پیشگویی چهار miRNA موردنظر 
miR-155- و   miR-92a-5p، miR-195-3p، miR-34a-5p(

5p( برای هدف گیری ژن های E6 و E7 به اثبات رسید و این 
miRNA ها با احتمال اتصال بهتر به ژن های هدف، در این مطالعه 

انتخاب شدند )جدول شماره 5(. 

بحث

سرطان دهانه رحم یکی از شایع ترین بدخیمی ها در سراسر 
جهان است که در صورت غربالگری و تشخیص زودهنگام قابل 
درمان است ]27[. امروزه، از روش های مختلفی نظیر پاپ اسمیر، 
کولوپوسکوپی و بیوپسی برای تشخیص ضایعات پیش سرطانی 
روش ها  این  عمده  مشکل   .]28[ می شود  استفاده  رحم  دهانه 
آن هاست؛  بودن  تهاجمی  و  پایین  حساسیت  و  اختصاصیت 
بنابراین، این سرطان همچنان یکی از مشکلات جدی سلامتی 
در جهان باقی مانده است ]29[. در حال حاضر مشخص شده 
است که بین miRNA ها با بیماری های مختلف از جمله سرطان 
ارتباط نزدیکی وجود دارد؛ زیرا این مولکول ها در تمام فرایند های 
بیولوژیکی از جمله رشد و تمایز سلولی، تنظیم چرخه سلولی، 

پاسخ به استرس و آپوپتوز نقش دارند ]16[. 

ساختار و عملکرد miRNA ها حاکی از آن است که بیان بسیاری 
از miRNA ها در بافت های سرطانی نسبت به بافت نرمال به صورت 
غیرطبیعی تغییر می کند ]30[. مطالعات گسترده پیشین حاکی 
از ارتباط بین بیان نابجای miRNA ها با شروع و پیشرفت انواع 
سرطان هاست. بنابراین، تغییر پروفایل بیانی miRNA ها می تواند 
به عنوان بیومارکرهایی برای شروع و تشخیص محدوده وسیعی از 
بیماری به کار برده شود ]31[. از این رو مطالعات گسترده ای در 
جهت توسعه روش های تشخیص و سنجش این مولکول ها صورت 
گرفته است. امروزه از روش هایی نظیر میکرواری، هیبریدیزاسیون 
درجا، نورترن بلات و Real Time PCR برای سنجش miRNA ها 
استفاده می شود، اما به دلیل وقت گیر بودن و هزینه بالای این 
تکنیک ها امکان استفاده از آن ها در همه شرایط میسر نیست؛ در 
حالی که روش های بیوانفورماتیکی روش های مؤثر و کم هزینه ای 
هستند که با کمک آن ها می توان برهم کنش بین miRNA ها با 
ژن های هدف را پیش بینی کرد ]33 ،32[. مطالعه مو و همکاران 
در سال 2012 به بررسی miRNA های دخیل در سرطان و نقش 
و  مرادی   .]34[ پرداخت  زیستی  بیومارکر های  عنوان  به  آن ها 

همکاران در سال 2019 با استفاده از داده های بیوانفورماتیکی 
از  یکی  عنوان  به  را   Real time PCR ،miR-5193 روش  و 
کارسینوما  هپاتوسلولار  تشخیص  در  اختصاصی  بیومارکر های 
در سال 2015  نیز  همکاران  و  بختیاری   .]35[ کردند  معرفی 
miR- ،مبتنی بر تجزیه و تحلیل بیوانفورماتیک و بررسی بیان

29 را به عنوان مهارکننده مسیر PI3K/AKT در رده های سلولی 
سرطان پروستات معرفی کردند ]36[. همچنین، مطالعات پیشین 
miR-565-5p ، miR- شامل miRNA نشان دهنده وجود شش

 454-5p ،miR-6841-3p،miR-4779-3p ،miR-6779-3p
بود   E7 و  E6 ژن های دارای  در سلول های   miR-3156-3p و
 CC کاهش بیان را در ضایعاتmiR-3156-3p  که در این میان
نشان می داد. از این رو مشخص شد که این miRNA دارای نقش 
 CC است و کاهش بیان آن در استقرار CC سرکوب کنندگی در
در افراد مبتلا به سویه های High Risk ویروسی نقش دارد ]37[. 
سلول های  در  که  دیگر مشخص شد  مطالعه ای  در  همچنین، 
بیان miRNA هایی  با ژن های E6 و E7 ویروسی، میزان  آلوده 
 miR-17-5p ،miR-7-5p، miR-629-5p ،miR-378f از جمله
miR-378a-3p، و miR-186-5p کاهش یافت و miRNA هایی 
miR- و miR-27b-3p ،miR-23b-3p ،miR-23a-3p از جمله

3p-143 دچار افزایش بیان شدند. این نتیجه نشان داد که بیان 
انکوژن های ویروسی E6 و E7 احتمالًا پروفایل بیانی برخی از 

miRNA های سلولی را تغییر می دهد ]38[. 

دارای  نمونه های  همکارانش  و  لوئیس  مطالعه  در  طرفی  از 
نمونه  به CC در کنار  نمونه های مبتلا  و  ضایعات پیش بدخیم 
کنترل از افراد سالم مورد بررسی قرار گرفت و نشان داده شد 
 miR-16 ،miR-25 ،miR-92a، جمله  از   miRNA هشت  که 
miR-378، miR-22 ،miR-27a ،miR-29a و miR-100 دارای 
بالاترین دقت برای تشخیص CC هستند و می توانند برای تمایز 
بین بیماران مبتلا به CC و افراد سالم مورد استفاده قرار گیرند 
  miR-195بیان دیگر کاهش  نتایج مطالعات  ]39[. همچنین، 
این رو پیشنهاد شد که  از  بافت های سرطانی نشان داد  را در 
این مولکول نیز می تواند جهت افتراق بافت نرمال و سرطانی در 
مراحل اولیه بیماری مورد استفاده قرار گیرد ]40[. بنابراین، با 
توجه به نتایج مطالعات پیشین می توان اظهار کرد داشتن یک 
پروفایل بیانی از miRNA ها دارای ارزش بالینی قابل توجهی در 

تشخیص CC است. 

با توجه به نقش ژن های E6 و E7 ویروس  این مطالعه،  در 
پایگاه های  و  نرم افزار ها  از   ،CC ایجاد  در  انسانی  پاپیلومای 
پیشگویی  و  شناسایی  منظور  به  مختلفی  بیوانفورماتیکی 
miRNA های هدف گیرنده ژن های مذکور استفاده شد که هیچ یک 
از آن ها قادر به شناسایی توالی های ویروسی نبودند که این مسئله 
از جمله موارد محدودیت در این مطالعه به حساب می آید. بدین 
منظور از دو سایت اختصاصی پیشگویی مربوط به ویروس ها از 
جمله RNA22 و Vir-Mir استفاده شد که سایت Vir-Mir نیز با 
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وجود ذکر افزایش یا کاهش میزان بیان miRNA های موردنظر 
به ژن هدف، برای ویروس HPV تعریف نشده است؛ بنابراین با 
استفاده از نتایج مطالعات پیشین، miRNA های مربوط به ژن های 

E6 و E7 ویروسی شناسایی شدند.

نتایج این مطالعات حاکی از تغییر بیان miRNA هایی از جمله 
miR-92a ،miR-195 ،miR-34a و miR-155 در CC بود؛ به 
 miR-92a کاهش و بیان miR-195وmiR-34a  طوری که بیان
و miR-155 افزایش را در CC نشان داده است ]25[. بنابراین، 
با استفاده از پایگاه های بیوانفورماتیکی RNA22 اتصال و عدم 
p- ها به ژن های مورد نظر بر اساس میزان miRNA اتصال این

هدف گیرنده  miRNA های  درنهایت  و  شد  مشخص   value
 miRNA )miR-92a-5p و چهار  شناسایی   E7 و   E6 ژن های 
عنوان  به   )miR-155-5p و   ،miR-195-3p، miR-34a-5p
بهترین کاندیدا برای ژن های مورد نظر انتخاب شدند. سطح بیان 
این miRNA های منتخب می تواند در CC نسبت به افراد سالم 
در پژوهش های آزمایشی مورد سنجش قرار بگیرد و در صورت 
عنوان  به  بیان در دو گروه ذکرشده می توانند  تفاوت  مشاهده 
بیومارکر های تشخیصی در CC مورد تحقیق بیشتر قرار بگیرد. 
بنابراین، انجام چنین مطالعاتی می تواند به عنوان مطالعات پایه ای 
 CC های دخیل در miRNA به منظور مشخص شدن هرچه بهتر
و به دنبال آن شناسایی miRNA های مناسب با هدف تشخیص 

سرطان سرویکس حائز اهمیت باشد. 

نتیجه گیری

بیوانفورماتیکی  پایگاه های  از  به دست آمده  نتایج  به  توجه  با 
 miR-92a-5p ، miRNA های  احتمالًا  که  کرد  بیان  می توان 
miR-195-3p ، miR-34a-5p و miR-155-5p مهار کننده های 
مناسب برای دو ژن E6 و E7 ویروس پاپیلومای انسانی هستند. 
 miR-155-5p از طرف دیگر می توان اذعان داشت که احتمالًا
اختصاصی  عنوان miRNA های  به  ترتیب  به   miR-92a-5p و
هدف گیرنده ژن ها E6 و E7 هستند. بنابراین، به نظر می رسد که 
 CC ها گزینه مناسبی برای بررسی در افراد مبتلا به miRNA این
در شرایط in vitro باشند؛ زیرا در صورت تفاوت بیان، این عوامل 
مولکولی در افراد مبتلا به CC نسبت به افراد نرمال می توانند در 

جهت تشخیص در این سرطان به کار برده شوند.

ملاحظات اخلاقی

پیروی از اصول اخلاق پژوهش

این مطالعه در کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی اراک با کد 
IR.ARAKMU.REC.1396.296 تصویب شد.

حامی مالی

این مقاله مستخرج از پایان نامه مقطع کارشناسی ارشد نویسنده 
اول در گروه زیست فناوری و پزشکی مولکولی، دانشکده پزشکی، 

دانشگاه علوم پزشکی اراک است.  

مشارکت نویسندگان

تمامی نویسندگان در نگارش این مقاله مشارکت داشته اند.

تعارض منافع

نویسندگان مقاله هیچ گونه تعارضی در منافع اعلام نکردند.

تشکر و قدردانی

تمامی نویسندگان مراتب قدردانی خود را از همکاران محترم در 
انستیتو پاستور و آزمایشگاه ویروس شناسی دانشگاه علوم پزشکی 

اراک اعلام می دارند. 
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