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زمینه و هدف سرطان دهانه رحم )CC( سومین بدخیمی شایع در خانم‌هاست که عمده‌ترین علت ایجاد آن، ویروس پاپیلومای انسانی 
)HPV( است. دو انکوژن E6 و E7 این ویروس در روند تومورزایی آن نقش مهمی ایفا می‌کنند. امروزه، روش‌های موجود برای غربالگری 
CC توانایی تشخیص بیماری را در مراحل اولیه ندارند؛ بنابراین، شناسایی بیومارکر‌های جدید جهت تشخیص به‌موقع این سرطان حائز 
اهمیت است. بدین منظور، در مطالعه حاضر، ‌miRNAهای هدف‌گیرنده دو انکوژن E6 و E7 ویروس پاپیلومای انسانی )تیپ 16 و 18( 

در CC با روش‌های بیوانفورماتیکی مورد بررسی قرار گرفتند. 

مواد و روش ها ابتدا با استفاده از پایگاه NCBI توالی ژن‌های E6 و E7 برای هر دو تیپ 16 و 18 ویروس پاپیلومای انسانی به دست آمد. 
سپس با استفاده از پایگاه‌های بیوانفورماتیکی miRBase و RNA22 مناسب ترین ‌miRNAهای هدف‌گیرنده ژن‌های مذکور انتخاب شدند.

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

 (p-value=7/51e-2) miR-92a-5p های‌miRNA ،به‌دست‌آمده از پایگاه‌های 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 شناسایی‌شده، احتمالًا miRNA نتیجه گیری نتایج حاصل از بررسی‌های بیوانفورماتیکی نشان داد از بین چهار
5p-92a به ترتیب به عنوان ‌miRNAهای هدف‌گیرنده اختصاصی ژن‌های E6 و E7 هستند؛ بنابراین، به نظر می‌رسد این ‌miRNAها 

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

کلیدواژه‌ها: 
پایگاه‌های 

 ،miRNA ،بیوانفورماتیک
سرطان دهاانه رحم، 

ویروس پاپیلومای 
انسانی
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تاریخ انتشار: 11 مرداد 1399

مقدمه

سرطان یکی از مهم‌ترین مشکلات بهداشت عمومی در سراسر 
جهان است که به عنوان دومین علت اصلی مرگ‌و‌میر شناخته 
شده است ]1[. امروزه، سرطان سرویکس1 یا سرطان دهانه رحم 
غیرطبیعی  رشد  اثر  در  که  است  شایع  بدخیمی‌های  از  یکی 
سلول‌ها در ناحیه انتهایی رحم که به واژن متصل می‌شود، ایجاد 
می‌شود ]2[. این سرطان سومین سرطان شایع در زنان پس از 
سرطان‌های سینه و کولورکتال است ]3[ که حدود 527624 

1. Cervical Cancer (CC)

مورد جدید و 265672 مرگ‌و‌میر 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، عفونت‌های مقاربتی و نقص و یا سرکوب سیستم 
ایمنی است ]5[. در این میان عمده‌ترین علت ایجاد CC ویروس 
پاپیلومای انسانی است که دو تیپ 16 و 18 آن سبب بیش از 70 
درصد موارد این سرطان می‌شوند [7 ،6]. این ویروس، شایع‌ترین 
عفونت منتقله از راه جنسی است که می‌تواند در طی چندین 
سال سبب بروز کارسینومای سنگفرشی دهانه رحم شود ]8[. 
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پروتئین‌های E6 وE7 در ژنوم HPV به عنوان انکوژن‌های ویروسی 
ژن‌های  مهار  طریق  از  پروتئین  دو  این   .]9[ شده‌اند  شناخته 
سرکوبگر تومور P53 و Rb سبب طولانی شدن چرخه سلولی، 
بدخیمی می‌شوند  به سمت  پیشروی سلول‌ها  و  آپوپتوز  مهار 
اما  این سرطان یک بدخیمی بسیار کشنده است،   .[10، 11]
به دلیل دارا بودن مراحل پیش‌سرطانی طولانی، در صورتی که 
در مراحل اولیه شناسایی و درمان شود، قابل پیشگیری است 
]12[. با وجود پیشرفت‌های اخیر در زمینه غربالگری CC باز هم 
تکنیک‌ها و روش‌های 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 می‌شود. 

میکرو ‌RNAها )miRNAs( مولکول‌های RNA غیرکدکننده با 
طول تقریبی 18 تا 23 نوکلئوتید هستند که سبب تنظیم بیان 
ژن در یوکاریوت‌ها می‌شوند. این مولکول‌ها 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 می‌شوند ]14[. 
توانایی   miRNA نوع شواهد مختلف نشان داده است که یک 
نتیجه  می‌توان  بنابراین،  دارد.  را  هدف  ژن  چندین  به  اتصال 
گرفت که یک miRNA می‌تواند بیان تعداد زیادی از پروتئین‌ها 
تنظیم  در  ‌miRNAها  نقش  همچنین،   .]15[ کند  تنظیم  را 
فرایند‌های مختلف از جمله رشد، تکثیر، تمایز، آپوپتوز و چرخه 
سلولی نشان‌دهنده نقش مستقیم ‌miRNAها در سرطان‌هاست 
]16[. از این رو استفاده از این مولکول‌ها به عنوان بیومارکر‌های 
غیرتهاجمی در تشخیص سرطان‌ها از جمله CC در بین محققین 

بسیار مورد توجه قرار گرفته است. 

برای  متعدد  بیوانفورماتیکی  پایگاه‌های  از  استفاده  طرفی  از 
برهم‌کنش  ابتدا  در  تا  می‌شود  موجب  ‌miRNAها  پیش‌بینی 
احتمالی ژن‌ها با ‌miRNAها پیش‌بینی 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 رویکرد‌های 
بیوانفورماتیکی بسیار حساسی برای پیشگویی ‌miRNAها طراحی 
شده است که مطالعات گسترده‌ای با بهره‌گیری از این رویکرد‌ها، 
پرداخته‌اند.  مختلف  بیماری‌های  در  ‌miRNAها  پیشگویی  به 
مطالعه مرادی و همکاران به پیش‌بینی ‌miRNAهای هدف‌گیرنده 
ژن‌های HBx و NOTCHE1 در هپاتوسلولار کارسینوما با استفاده 
از نرم‌افزار‌های بیوانفورماتیکی با الگوریتم‌های مختلف پرداخته 
همکاران  و  دلاور  رستمیان  مطالعه  این،  بر  علاوه   .]18[ است 
 Sirt1 های هدف‌گیرنده ژن‌های‌miRNA نشان‌دهنده پیش‌بینی
ابزار‌های  از  بهره‌گیری  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
آنالیز‌های  از  استفاده  با  دیگر  مطالعات  در   .]20[ کردند  تایید 
بیوانفورماتیکی نشان داده شد ژن‌های هدف miR-155-5p و 
و   TP53INP1 ژن‌های  ترتیب  به  می‌تواند   CC در   miR-92a
FBXW7 باشد [22 ،21]. همچنین، ‌miRNAهای مؤثر در فرایند 
مهار رگ‌زایی در سرطان با استفاده از آنالیز‌های بیوانفورماتیکی 

شناسایی شد ]23[. 

بیوانفورماتیکی  ابزار‌های  از  استفاده  با  نیز  مطالعه  این  در 
 E7 و   E6 ژن‌های  هدف‌گیرنده  ‌miRNAهای  پیش‌بینی  به 
ویروس پاپیلومای انسانی تیپ 16 و 18 در CC پرداخته شد و 
‌miRNAهای منتخب بر اساس بهترین اتصال به ژن‌های هدف 

جهت استفاده در پژوهش‌های آزمایشگاهی شناسایی شدند.

مواد و روش‌ها

پژوهش حاضر یک بررسی تئوری بیوانفورماتیک است.

NCBI از بانک جهانی ژنی E7 و E6 اخذ توالی ژن‌های

در مرحله اول به منظور اخذ توالی مربوط به ژن‌های 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 ژن‌های 
مورد‌نظر با نماد‌های رسمی E6 و E7 به ترتیب مورد جست‌وجو 
قرار گرفت و سپس توالی ژن E6 برای HPV16 و HPV18 به 
ترتیب با شماره‌های 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 شماره‌های 
 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 ژن‌های  هدف‌گیرنده  ‌miRNAهای  پیش‌گویی 
 Miranda، Vir-Mir، Target scan پایگاه‌های بیوانفورماتیکی

miRNA path و

به منظور پیش‌گویی ‌miRNAهای هدف‌گیرنده ژن‌های E6 و 
 Miranda، Vir-Mir، Target از پایگاه‌های بیوانفورماتیکی E7

scan و miRNApath استفاده شد.

از   E7 و   E6 ژن‌های  هدف‌گیرنده  ‌miRNAهای  پیش‌گویی   
 miRBase: پایگاه بیوانفورماتیکی

پایگاه‌اطلاعاتی ‌www.mirbase.org) miRBase( یک منبع 
آنلاین است. این پایگاه در پیشگویی خیلی نقشی ندارد و بیشتر 
استفاده  مورد  ‌miRNAها  خصوصیت  و  توالی  شناسایی  برای 
قرار می‌گیرد. در این مطالعه، برای تعیین توالی ‌miRNAهای 
بدین صورت  استفاده شد.   miRBase پایگاه از  شناسایی‌شده، 

طاهره عظیمی و همکاران. پیش‌بینی بیوانفورماتیک ‌miRNA های هدف‌گیرنده ژن‌های E6 و E7 ویروس پاپیلومای انسانی تیپ 16 و 18 در سرطان دهانه رحم
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نام هر   By miRNA identifier or keyword که در قسمت
miRNA وارد شد و بعد از submit و انتخاب miRNA مورد‌نظر 

توالی مربوط به آن دریافت شد.

پیش‌گویی ‌miRNAهای هدف‌گیرنده ژن‌های 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 
پیشگویی‌های صورت‌گرفته استفاده شد. بدین صورت که با قرار 
دادن توالی miRNA که از سایت miRBase به دست آمده بود  
و توالی ژن مورد‌نظر 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 می‌کند؛ به طوری که هر چه 
میزان p-value کمتر باشد، معنادار‌تر است و نشان می‌دهد که 

miRNA شانس بیشتری برای اتصال به ژن هدف دارد.

یافته‌ها

نتایج حاصل از پیش‌گویی ‌miRNAهای هدف‌گیرنده ژن‌های 
 Miranda، Vir-Mir، از پایگاه‌های بیوانفورماتیکی  E7 و E6

miRNA path و Target scan

از  متعددی  بیوانفورماتیکی  پایگاه‌های  از  مطالعه  این  در 
 miRNA path و   Miranda، Vir-Mir ،Target scan جمله 
 E7 و   E6 ژن‌های  هدف‌گیرنده  ‌miRNAهای  پیشگویی  برای 
به  اما  شد،  استفاده  و 18  تیپ 16  انسانی  پاپیلومای  ویروس 
دلیل اختصاصیت این پایگاه‌ها به توالی‌های انسانی و همچنین 
ژن‌های  برای  پیشگویی  امکان  ویروسی  بانک‌های  بودن  ناقص 
این ویروس میسر نبود و هیچ داده‌ای به دست نیامد؛ بنابراین، 
به  مربوط  ‌miRNAهای  پیشین،  مطالعات  نتایج  از  استفاده  با 
miR-92a-5p ،miR-195- از جمله E7 و E6 ژن‌های ویروسی

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

تأیید قرار گرفتند. 

RNA22 در پایگاه E7 هدف‌گیرنده 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 هدف‌گیرنده ژن‌های 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 پیش‌گویی ‌miRNAهای هدف‌گیرنده ژن‌های 
RNA22 از پایگاه بیوانفورماتیکی E7 و E6

پیشگویی miRNA هدف‌گیرنده ژن‌های E6 و E7 در دو تیپ 
HPV‌16 و HPV18 در پایگاه بیوانفورماتیکی RNA22 برای هر 
miR-92a-5p ،miR-195-3p، miR-( مورد‌نظر 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 هدف‌گیری می‌کند )جدول شماره 1(. همچنین، 
miR-195-3p قابلیت اتصال به ژن‌های 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
می‌تواند به هر دو ژن E6 و E7 اتصال یابد که در این بین به 
دلیل میزان p-value کمتر اتصال قوی‌تری را با ژن E7 مربوط 

RNA22 در پایگاه E7 و E6 هدف‌گیرنده ژن‌های 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 هدف‌گیرنده 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 انتخاب‌شده 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 مورد‌نظر 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 قوی‌تری 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 
به‌دست‌آمده از پایگاه RNA22 پیشگویی چهار miRNA موردنظر 
miR-155- و   miR-92a-5p، miR-195-3p، miR-34a-5p(

5p( برای هدف‌گیری ژن‌های E6 و E7 به اثبات رسید و این 
‌miRNAها با احتمال اتصال بهتر به ژن‌های هدف، در این مطالعه 

انتخاب شدند )جدول شماره 5(. 

بحث

سرطان دهانه رحم یکی از شایع‌ترین بدخیمی‌ها در سراسر 
جهان است که در صورت غربالگری و تشخیص زودهنگام قابل 
درمان است ]27[. امروزه، از روش‌های مختلفی نظیر پاپ اسمیر، 
کولوپوسکوپی و بیوپسی برای تشخیص ضایعات پیش‌سرطانی 
روش‌ها  این  عمده  مشکل   .]28[ می‌شود  استفاده  رحم  دهانه 
آن‌هاست؛  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 ‌miRNAها با بیماری های مختلف از جمله سرطان 
ارتباط نزدیکی وجود دارد؛ زیرا این مولکول‌ها در تمام فرایند‌های 
بیولوژیکی از جمله رشد و تمایز سلولی، تنظیم چرخه سلولی، 

پاسخ به استرس و آپوپتوز نقش دارند ]16[. 

ساختار و عملکرد ‌miRNAها حاکی از آن است که بیان بسیاری 
از ‌miRNAها در بافت‌های سرطانی نسبت به بافت نرمال به صورت 
غیرطبیعی تغییر می‌کند ]30[. مطالعات گسترده پیشین حاکی 
از ارتباط بین بیان نابجای ‌miRNAها با شروع و پیشرفت انواع 
سرطان‌هاست. بنابراین، تغییر پروفایل بیانی ‌miRNAها می‌تواند 
به عنوان بیومارکرهایی برای شروع و تشخیص محدوده وسیعی از 
بیماری به کار برده شود ]31[. از این رو مطالعات گسترده‌ای در 
جهت توسعه روش‌های تشخیص و سنجش این مولکول‌ها صورت 
گرفته است. امروزه از روش‌هایی نظیر میکرواری، هیبریدیزاسیون 
درجا، نورترن بلات و Real Time PCR برای سنجش ‌miRNAها 
استفاده می‌شود، اما به دلیل وقت‌گیر بودن و هزینه بالای این 
تکنیک‌ها امکان استفاده از آن‌ها در همه شرایط میسر نیست؛ در 
حالی که روش‌های بیوانفورماتیکی روش‌های مؤثر و کم‌هزینه‌ای 
هستند که با کمک آن‌ها می‌توان برهم‌کنش بین ‌miRNAها با 
ژن‌های هدف را پیش‌بینی کرد [33 ،32]. مطالعه مو و همکاران 
در سال 2012 به بررسی ‌miRNAهای دخیل در سرطان و نقش 
و  مرادی   .]34[ پرداخت  زیستی  بیومارکر‌های  عنوان  به  آن‌ها 

همکاران در سال 2019 با استفاده از داده‌های بیوانفورماتیکی 
از  یکی  عنوان  به  را   Real time PCR ،miR-5193 روش  و 
کارسینوما  هپاتوسلولار  تشخیص  در  اختصاصی  بیومارکر‌های 
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 رده‌های سلولی 
سرطان پروستات معرفی کردند ]36[. همچنین، مطالعات پیشین 
miR-565-5p ،‌miR- شامل miRNA نشان‌دهنده وجود شش

 454-5p ،miR-6841-3p،miR-4779-3p ،miR-6779-3p
بود   E7 و  E6 ژن‌های دارای  در سلول‌های   miR-3156-3p و
 CC کاهش بیان را در ضایعاتmiR-3156-3p  که در این میان
نشان می‌داد. از این رو مشخص شد که این miRNA دارای نقش 
 CC است و کاهش بیان آن در استقرار CC سرکوب‌کنندگی در
در افراد مبتلا به سویه‌های High Risk ویروسی نقش دارد ]37[. 
سلول‌های  در  که  دیگر مشخص شد  مطالعه‌ای  در  همچنین، 
بیان ‌miRNAهایی  با ژن‌های 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 ‌miRNAهایی 
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 
انکوژن‌های ویروسی E6 و E7 احتمالًا پروفایل بیانی برخی از 

‌miRNAهای سلولی را تغییر می‌دهد ]38[. 

دارای  نمونه‌های  همکارانش  و  لوئیس  مطالعه  در  طرفی  از 
نمونه  به CC در کنار  نمونه‌های مبتلا  و  ضایعات پیش‌بدخیم 
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 می‌توانند 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  بافت‌های سرطانی نشان داد  را در 
این مولکول نیز می‌تواند جهت افتراق بافت نرمال و سرطانی در 
مراحل اولیه بیماری مورد استفاده قرار گیرد ]40[. بنابراین، با 
توجه به نتایج مطالعات پیشین می‌توان اظهار کرد داشتن یک 
پروفایل بیانی از ‌miRNAها دارای ارزش بالینی قابل توجهی در 

تشخیص CC است. 

با توجه به نقش ژن‌های E6 و E7 ویروس  این مطالعه،  در 
پایگاه‌های  و  نرم‌افزار‌ها  از   ،CC ایجاد  در  انسانی  پاپیلومای 
پیشگویی  و  شناسایی  منظور  به  مختلفی  بیوانفورماتیکی 
‌miRNAهای هدف‌گیرنده ژن‌های مذکور استفاده شد که هیچ‌یک 
از آن‌ها قادر به شناسایی توالی‌های ویروسی نبودند که این مسئله 
از جمله موارد محدودیت در این مطالعه به حساب می‌آید. بدین 
منظور از دو سایت اختصاصی پیشگویی مربوط به ویروس‌ها 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 ‌miRNAهای موردنظر 
به ژن هدف، برای ویروس HPV تعریف نشده است؛ بنابراین با 
استفاده از نتایج مطالعات پیشین، ‌miRNAهای مربوط به ژن‌های 

E6 و E7 ویروسی شناسایی شدند.

نتایج این مطالعات حاکی از تغییر بیان ‌miRNAهایی 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 پایگاه‌های بیوانفورماتیکی RNA22 اتصال و عدم 
p- ها به ژن‌های مورد‌نظر بر اساس میزان‌miRNA اتصال این

هدف‌گیرنده  ‌miRNAهای  درنهایت  و  شد  مشخص   value
 miRNA (miR-92a-5p و چهار  شناسایی   E7 و   E6 ژن‌های 
عنوان  به   )miR-155-5p و   ،miR-195-3p، miR-34a-5p
بهترین کاندیدا برای ژن‌های مورد‌نظر انتخاب شدند. سطح بیان 
این ‌miRNAهای منتخب می‌تواند در CC نسبت به افراد سالم 
در پژوهش‌های آزمایشی مورد سنجش قرار بگیرد و در صورت 
عنوان  به  بیان در دو گروه ذکرشده می‌توانند  تفاوت  مشاهده 
بیومارکر‌های تشخیصی در CC مورد تحقیق بیشتر قرار بگیرد. 
بنابراین، انجام چنین مطالعاتی می‌تواند به عنوان مطالعات پایه‌ای 
 CC های دخیل در‌miRNA به منظور مشخص شدن هرچه بهتر
و به دنبال آن شناسایی ‌miRNAهای مناسب با هدف تشخیص 

سرطان سرویکس حائز اهمیت باشد. 

نتیجه‌گیری

بیوانفورماتیکی  پایگاه‌های  از  به‌دست‌آمده  نتایج  به  توجه  با 
 miR-92a-5p ، ‌miRNAهای  احتمالًا  که  کرد  بیان  می‌توان 
miR-195-3p ،‌miR-34a-5p و miR-155-5p مهار‌کننده‌های 
مناسب برای دو ژن E6 و E7 ویروس پاپیلومای انسانی هستند. 
 miR-155-5p از طرف دیگر می‌توان اذعان داشت که احتمالًا
اختصاصی  عنوان ‌miRNAهای  به  ترتیب  به   miR-92a-5p و
هدف‌گیرنده ژن‌ها E6 و E7 هستند. بنابراین، به نظر می‌رسد که 
 CC ها گزینه مناسبی برای بررسی در افراد مبتلا به‌miRNA این
در شرایط in vitro باشند؛ زیرا در صورت تفاوت بیان، این عوامل 
مولکولی در افراد مبتلا به CC نسبت به افراد نرمال می‌توانند در 

جهت تشخیص در این سرطان به کار برده شوند.
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