
 96 پبييؿ 3 ٍنوبؼپٌدن ظّؼٍ ظاًهگبٍ ػلْم پؿنکي تؽثت زيعؼيَ    هدلَ 

ُبي ثؽؼقي اثؽات تغييؽ ثيبى ؼيؿ آؼ اى اي ُبي قلْلي ًبني اؾ ّيؽّـ پبپيلْم اًكبًي ظؼ قلْل
 قؽعبًي قٌگفؽني قؽ ّ گؽظى ظؼ قغر پؽّفيل ثيبى ژًي

*1بي، آؼل آؼل ک2يهسوعّضؽاقبً لاظيه، 2يوياثؽاُ ي، هًغف1يهسكي ًْاؼ

ّيؽّـ نٌبقي، اًكتيتْ پبقتْؼ ايؽاى، تِؽاى، ايؽاى گؽٍّ -1

ؽاىيا تِؽاى، هعؼـ، تيتؽث ظاًهگبٍ ،يپؿنک ػلْم ظاًهکعٍ ،يٌيثبل يويْنيث گؽٍّ -2

 چکيعٍ
هٌدؽ ثَ تغييؽ قغْذ ثيبى ًؽهبل ؼيؿ آؼ  ُبي اًكبًي ايفبء کؽظٍ ًّقم هِوي ظؼ ثؽضي اؾ ثعضيوي (HPV)ّيؽّـ پبپيلْم اًكبًي  ؾهيٌَ ّ ُعف:

ُبي قلْلي هي نْظ. ظؼ ايي هقبلَ اثؽات چٌيي تغييؽاتي ثؽ ؼّي ًوًَْ ُبي تْهْؼ قؽعبًي قٌگفؽني قؽ ّ گؽظى ظؼ قغر پؽّفيل ژًي  اياى 

ثؽؼقي نع.

ُبي ثب ثيبى هتفبّت ثعّى ّيؽّـ هقبيكَ نعًع. ژىًوًَْ تْهْؼ ظؼ ظّ گؽٍّ ثب ّ  36تسليلي پؽّفيل ثيبى ژًي  -ظؼ ايي هغبلؼَ تْييفيُب: ؼّل

نٌبقي ژًي قٌديعٍ نعًع. ثَ ػلاٍّ، اثؽ اُعاف قلْلي ُبي ُكتَظؼ ظّ گؽٍّ اؾ لسبػ تْاًبيي تفکيک ًوًَْ ُب ّ ًيؿ ُوپْنبًي ثب ظقتَ ثٌعي

هؽاتجي ّ ثٌعي قلكلَ   ْؼ ثب اقتفبظٍ اؾ آًبليؿ ضْنَؼيؿ آؼ اى اي ُبي قلْلي گؿاؼل نعٍ ثؽ ؼّي پؽّفيل ثيبى ژًي ًوًَْ ُبي تْه 11تبييع نعٍ 

  قبؾي هدوْػَ ژًي ثؽؼقي گؽظيع.آًبليؿ غٌي

ژى ّازع ثَ تؽتيت ثب ثيبى افؿايم يب کبُم  7ّ  47ُبي اقتطؽاج نعٍ ثب ثيبى هتفبّت، ههتول ثؽ ُبي غيؽ ًظبؼتي، ژىثؽ ضلاف آؾهْى ًتبيح:

ُب ّ ػوعتب ظؼ تٌظين چؽضَ قلْلي ًقم (. ايي ژىP=0001/0هؽاتجي تفکيک کؽظٍ ) ثٌعي قلكلَ آًبليؿ ضْنَ، ثَ ضْثي ظّ گؽٍّ تْهْؼ ؼا ظؼ بفتَي

ظؼ  .(≥05/0q-value) تؽ يبفت نعًعيبفتَ ظؼ گؽٍّ تْهْؼي ثب ّيؽّـ غٌيُبي قلْلي ثب ثيبى افؿايماُعاف ؼيؿ آؼ اى اي (.≥05/0q-value) ظانتع

ظاؼي پؽّفيل ثيبى ژًي ًوًَْ ُبي تْهْؼ ثَ يْؼت هؼٌي hsa-miR-155-5p  ّhsa-miR-221-3pؼقي نعٍ، ُبي قلْلي ثؽثيي ؼيؿ آؼ اى اي

 .(≥05/0q-value) ؼا تغييؽ ظاظًع

ُبي تْاًع ثؽ ؼّي پؽّفيل ثيبى ژًي قؽعبى قلْلُبي قلْلي هيّيؽّـ پبپيلْم اًكبًي ثب تغييؽ قغْذ ثيبى ؼيؿ آؼ اى اي ًتيدَ گيؽي:

 نْظ.ُبي آؾهبيهگبُي پيهٌِبظ هيگؽظى اثؽ گػاؼظ. تبييع ًتبيح ايي هغبلؼَ ثب اقتفبظٍ اؾ ؼّل قٌگفؽني قؽ ّ

ُبي قٌگفؽني قؽ ّ گؽظى، ؼيؿ آؼ اى اي، پؽّفيل ثيبى ژًيّيؽّـ پبپيلْم اًكبًي، قؽعبى قلْل :ُبکليعّاژٍ

:ايؽاى تِؽاى، ايؽاى، پبقتْؼ اًكتيتْ نٌبقي، ّيؽّـ گؽٍّآظؼـ ًْيكٌعٍ هكئْل

arashkia@pasteur.ac.irآظؼـ پكت الکتؽًّيک: 
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 عهَهق
 Papillomaviridaeّيؽّـ پبپيلْم اًكبًي هتؼلق ثَ ضبًْاظٍ 

ُبي قٌگفؽني ؼا اقت کَ قلْل DNAثْظٍ ّ ّيؽّقي ثب ژًْم 

ُبي ظُبًَ ؼزن ّ قؽعبى کٌع ّ ظؼ اًكبى ثب ثعضيويآلْظٍ هي

 Head and Neck) قؽ ّ گؽظىُبي قٌگفؽني قلْل

Squamous Cell Carcinoma) ( 2, 1هؽتجظ اقت .)

ُبي هطتلفي اؾ ايي ّيؽّـ ّخْظ ظاؼًع، ثب ايي زبل ُوَ قْيَ

ُبي تؽيي قْيَکٌٌع. هِنُب ضغؽ ثبلايي ايدبظ ًويايي قْيَ

ّ ثؽضي ظيگؽ  18، 16ُبي ثيوبؼيؿا ظؼ اًكبى ههتول ثؽ قْيَ

 (. 3, 2ثبنٌع )هي

ُبي قٌگفؽني قؽ ّ گؽظى ثب ًؽش نيْع ُبي قلْلعبىقؽ

ُبي تؽيي قؽعبىُؿاؼ ثيوبؼ خعيع ظؼ قبل يکي اؾ نبيغ 500

(. ؼيكک فبکتْؼُبي هطتلفي اؾ قجيل اقتؼوبل 4ثبنع )ثبلغيي هي

ظضبًيبت ّ الکل ظؼ اثتلا ثَ ايي ثيوبؼي ًقم ظاؼًع، اهب ثب کبُم 

فبکتْؼُبي قبثل تْخَ ايي هًؽف ظضبًيبت يکي ظيگؽ اؾ ؼيكک 

ُبي ضبو ّيؽّـ پبپيلْم اًكبًي ثيوبؼي يؼٌي قْيَ

(Human Papilloma Virus)  َهْؼظ تْخَ ثيهتؽ قؽاؼ گؽفت

 (5اقت )

ظؼ ّيؽّـ پبپيلْم اًكبًي ُبي هْلکْلي ًقم هکبًيكن

ثبنع تْهْؼُبي اًكبًي يکي اؾ هْضْػبت هِن ظؼ تسقيقبت هي

ؾهيٌَ هٌتهؽ نعٍ ّ چٌعيي ّاکكي نوبؼي ظؼ ايي ّ هقبلات ثي

ُبي آلْظٍ چٌعيي (. قلْل6اًع )ثؽ ػليَ آى تب کٌْى تْليع نعٍ

کٌٌع کَ ثؽضي اؾ ايي پؽّتئيي کع نعٍ تْقظ ّيؽّـ ؼا ثيبى هي

ثَ ػٌْاى اًّکْپؽّتئيي نٌبضتَ نعٍ  E6  ّE7ُب هبًٌع پؽّتئيي

 (. 2کٌٌع )ؾايي ّيؽّـ ثبؾي هيًقم هِوي ظؼ ثيوبؼي

اؾ اثؽات قبثل تْخَ ّيؽّـ ثؽ ؼّي قلْل ثؽ ُن ؾظى ثيبى  يکي

(. ؼيؿ 7اقت ) (microRNA) ًؽهبل ؼيؿ آؼ اى اي ُبي قلْلي

 20ُبي ًْکلئْتيعي ثب عْل کْتبٍ ظؼ زعّظ آؼ اى اي ُب هْلکْل

ُب ظؼ قغر پكبؼًّْيكي ًْکلئْتيع ُكتٌع کَ ثب تٌظين ثيبى ژى

کٌٌع ْژيکي ثبؾي هيًقم اقبقي ظؼ فؽآيٌعُبي هطتلف فيؿيْل

-(. ثب تْخَ ثَ ًقم اثجبت نعٍ ؼيؿ آؼ اى اي ُب  ظؼ ثيوبؼي8)

-تْاًع ظؼ ثيوبؼيُب، ايي اهؽ هيُبي هطتلف اؾ خولَ ثعضيوي

(. ظؼ ايي هغبلؼَ ثب اقتفبظٍ اؾ 9ؾايي ّيؽّـ ًقم ظانتَ ثبنع )

ُبي ظاظٍ ّ ًيؿ اثؿاؼُبي اعلاػبت ژًْهيک هْخْظ ظؼ پبيگبٍ

ُبي قلْلي تغييؽ ثيبى يبفتَ تيکي، اثؽ ؼيؿ آؼ اى ايثيْاًفْؼهب

 ًبني اؾ زضْؼ ّيؽّـ پبپيلْم اًكبًي ظؼ قغر پؽّفيل ثيبى ژًي

(Gene Expression Profiling)  ُبي قؽعبى قلْلظؼ

 قٌگفؽني قؽ ّ گؽظى ثؽؼقي گؽظيع.

 ُبؼّل
ظؼ قَ هؽزلَ ّ  ثبنعتسليلي هي -اؾ ًْع تْييفي ايي هغبلؼَ

گؽفت. ظؼ هؽزلَ اّل، ؼيؿآؼايَ ُبي پؽّفيل ثيبى ژًي اًدبم 

ُبي قٌگفؽني قؽ ّ گؽظى قؽعبى قلْلُبي هؽثْط ثَ ًوًَْ

هقبيكَ گؽظيعًع. ظؼ هؽزلَ ّيؽّـ پبپيلْم اًكبًي ثب يب ثعّى 

ظّم اثؽ ژى ُبي ُعف ؼيؿ آؼ اى اي ُبي ثب ثيبى هتفبّت ظؼ 

ؽّـ پبپيلْم ّيّ  تهثجّيؽّـ پبپيلْم اًكبًي ُبي قلْلي ؼظٍ

ُبي قؽعبًي هٌفي ثؽ ؼّي پؽّفيل ثيبى ژًي ًوًَْاًكبًي 

ُبي ُعف ؼيؿ آؼ اى اي ُب کَ ثؽؼقي گؽظيع. ظؼ هؽزلَ قْم ژى

ّيؽّـ پبپيلْم ُبي ُب ثيي ًوًَْثَ يْؼت تفبّت ثيبى آى

ظاؼ ثْظ هٌفي هؼٌيّيؽّـ پبپيلْم اًكبًي  هثجت ّاًكبًي 

 اقتطؽاج گؽظيع.

ُبي  ؼيؿآؼايَ ّ ًؽهبل قبؾي: اعلاػبت ؼيؿآؼايَاعلاػبت 

قؽعبى  اي ثيبى )ضْل ضين ّ يب ثعضين( ژى هؽثْط ثَ اى ظي

 اؾ پبيگبٍ ظاظٍ ُبي قٌگفؽني قؽ ّ گؽظىقلْل

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo)  .ظؼيبفت گؽظيع

ًوًَْ ظؼ ُؽ گؽٍّ ثؽاي آًبليؿ،  5ثب تْخَ ثَ ًيبؾ ثَ زعاقل 

ًوًَْ آًبليؿ  36ُبي قؽي ظاظٍ هؽثْعَ کَ ههتول ثؽ ؼيؿآؼايَ

 Affymetrix Human Genome U133نعٍ ثب ثيْچيپ 

Plus 2.0 (8  ًًَْوًَْ  28هثجت ّ ّيؽّـ پبپيلْم اًكبًي ًو

ثبنع، اقتفبظٍ هٌفي ّيؽّـ پبپيلْهب( هيّيؽّـ پبپيلْم اًكبًي 

  (.10گؽظيع )

 (.11)ًدبم نع ًؽهبل قبؾي اعلاػبت ثَ يْؼت گؿاؼل نعٍ ا

 Bioconductor Affyثعيي يْؼت کَ اثتعا ثب اقتفبظٍ اؾ ثكتَ 

قبؾي ًؽهبل Linuxثؽ ؼّي پلتفْؼم  3.2.3ًكطَ  Rظؼ ًؽم افؿاؼ 

RMA (. 12تجعيل گؽظيعًع ) 2نعٍ ّ هقبظيؽ ثَ لگبؼيتن  اًدبم

  2.6.0ًكطَ  geWorkbenchقپف ثب اقتفبظٍ اؾ ًؽم افؿاؼ 

 Mean Variance) قبؾييک هؽزلَ ظيگؽ ًؽهبل

Normalization) ( 13اًدبم گؽظيع.) 

 Hierarchical Clusteringهؽاتجي ) ثٌعي قلكلَ آًبليؿ ضْنَ

Analysis) افؿاؼ ثب اقتفبظٍ اؾ ًؽمTMeV  َاًدبم  4.8.1ًكط

ُب ثؽ اقبـ ّاؼيبًف ظؼ ثيي (. ظؼ ايي ؼاقتب، پؽّة14گؽظيع )

ثبلاتؽيي ّاؼيبًف اًتطبة ُؿاؼ ژى ثب  16ُب هؽتت نعٍ ّ ًوًَْ

 ثٌعي ثب اقتفبظٍ اؾ آؾهْى ظقيق فيهؽنعًع. هيؿاى ظقت ضْنَ
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ًكطَ  Rظؼ ًؽم افؿاؼ  RCommander(. ثكتَ 15ثؽؼقي نع )

 Principalُبي ايلي ) خِت تسليل هْلفَ 3.2.3

Component Analysis.ثَ کبؼ ؼفت ) 

ي، اؾ ُبي ثب ثيبى هتفبّت ثيي ظّ گؽٍّ تْهْؼخِت يبفتي پؽّة

(. 13اقتفبظٍ گؽظيع ) 2.6.0ًكطَ  geWorkbenchًؽم افؿاؼ 

ّيؽّـ پبپيلْم ُبي ُب ظؼ ًوًَُْبيي کَ ًكجت ثيبى آىپؽّة

هٌفي ثيم اؾ قَ ثؽاثؽ ّيؽّـ پبپيلْم اًكبًي هثجت ّ اًكبًي 

ثَ ػٌْاى هؼٌي  001/0ُب کوتؽ اؾ آى p-valueهتفبّت ثْظٍ ّ 

 ظاؼ ظؼ ًظؽ گؽفتَ نعًع.

 ُكتَ نٌبقي ژًي ُبيَ ثٌعيتُبي ژًي ثب ظقُوپْنبًي ليكت

)Gene Ontology( ٍثب اقتفبظٍ اؾ پبيگبٍ ظاظ Molecular

Signatures Database MSigDB 
(.broadinstitute.org/gsea/msigdbhttp://software )

ظاؼ هؼٌي 05/0ثَ ظقت آهع. ًتبيح ثب ًؽش کهف انتجبٍ کوتؽ اؾ 

 ظؼ ًظؽ گؽفتَ نعًع.  
ّيؽّـ ُبي قلْلي ُبي ثب ثيبى هتفبّت ظؼ ؼظٍ. ؼيؿ آؼ اى اي1خعّل 

 هٌفيّيؽّـ پبپيلْم اًكبًي هثجت ّ پبپيلْم اًكبًي 

تغييؽ ثيبى ظؼ ؼظٍ ُبي قلْلي 
 ّيؽّـ پبپيلْم اًكبًي هثجت

 ؼيؿ آؼ اى اي

 Has-miR-29a-3p کبُم ثيبى

 Has-miR-142-5p کبُم ثيبى

 Has-miR-155-5p کبُم ثيبى

 Has-miR-181a-5p کبُم ثيبى

 Has-miR-181b-5p کبُم ثيبى

 Has-miR-218-5p کبُم ثيبى

 Has-miR-221-3p کبُم ثيبى

 Has-miR-222-3p کبُم ثيبى

 Has-miR-33a-5p افؿايم ثيبى

 Has-miR-363-3p افؿايم ثيبى

 Has-miR-497-5p افؿايم ثيبى

ّيؽّـ ُبي قلْلي ُبي ثب ثيبى هتفبّت ظؼ ؼظٍؼيؿ آؼ اى اي

قؽعبى هٌفي ّيؽّـ پبپيلْم اًكبًي هثجت ّ پبپيلْم اًكبًي 

ّ  Wald گؿاؼل نعٍ تْقظ ُبي قٌگفؽني قؽ ّ گؽظىقلْل

(. 1( ثَ ػٌْاى کبًعيعاي آًبليؿ اقتفبظٍ نعًع )خعّل 7ُوکبؼاى  )

آؾهبيهگبُي ُب کَ ثب نْاُع ُبي ُعف ايي ؼيؿ آؼ اى ايژى

 7.0ًكطَ  MiRTarBaseاًع اؾ پبيگبٍ ظاظٍ تبييع نعٍ

ُبي (. خِت ثبلاثؽظى ظقت آًبليؿ، تٌِب ژى16اقتطؽاج نعًع )

ههتول ثؽ  ( videncesEStrong) ُعفي کَ ثب نْاُع قْي

Reporter Assay ،Western Blotton  يب ّqPCR  ثَ ػٌْاى

ُب ثؽ ؼيؿ آؼ اى اياثؽ  ُعف هؼؽفي نعٍ ثْظًع، اًتطبة نعًع.

 ُبي تْهْؼ ثب اقتفبظٍ اؾ ًؽم افؿاؼؼّي پؽّفيل ثيبى ژًي ًوًَْ

) Gene Set Enrichment قبؾي هدوْػَ ژًيآًبليؿ غٌي

)Analysis ُبي ُبي ُعف ؼيؿ آؼ اى ايّ ثب اقتفبظٍ اؾ ژى

اًدبم گؽظيع. ظؼ يْؼتي  MiRTarBaseقلْلي اقتطؽاخي اؾ 

کوتؽ  (q djusted PFDR a)-(value) کَ ًؽش کهف انتجبٍ

 ظاؼ ظؼ ًظؽ گؽفتَ نعًع. ثْظ، ًتبيح هؼٌي 05/0اؾ 

 ًتبيح

ُبي قٌگفؽني قؽعبى قلْلظؼ ّيؽّـ پبپيلْم اًكبًي زضْؼ 

کٌع. تفبّت اقبقي ظؼ پؽّفيل ثيبى ژًي ايدبظ ًوي قؽ ّ گؽظى

ُبي قؽعبى قلْلُب ثيي ظّ گؽٍّ ثَ هٌظْؼ ثؽؼقي کلي تفبّت

هثجت ّيؽّـ پبپيلْم اًكبًي ، ههتول ثؽ گؽظىقٌگفؽني قؽ ّ 

ُب هقبيكَ هٌفي، پؽّفيل ثيبى ژًي آىّيؽّـ پبپيلْم اًكبًي ّ 

ُب اًدبم قبؾي ظاظٍگؽظيع. ثعيي هٌظْؼ، ظؼ هؽزلَ اّل، ًؽهبل

ة 1الف )قجل اؾ ًؽهبل قبؾي( ّ 1گؽظيع. ُوبًغْؼ کَ ظؼ نکل 

ُب ظاظٍ نْظ، ًؽهبل قبؾي)پف اؾ ًؽهبل قبؾي( ههبُعٍ هي

ُب نع. پف اؾ تبييع ُب ظؼ ثيي ًوًَْهٌدؽ ثَ تْؾيغ ُوگي ظاظٍ

 ًؽهبل قبؾي، ظّ گؽٍّ ثب اقتفبظٍ اؾ ظّ ًْع آًبليؿ غيؽًظبؼتي

(Unsupervised Analysis) ، يؼٌيHCA  ّPCA  ثؽؼقي

ظّ نبضَ کلي ثَ  HCA، پ ّ ت(. آًبليؿ 1ُبي نعى )نکل

تْهْؼ ظؼ ثيي ايي ظّ  پ(، ّ تْؾيغ ظّ گؽٍّ 1ظقت ظاظ )نکل 

 ظاؼ ًجْظفيهؽ( هؼٌي ت ظقيقكاقبـ تنبضَ ايلي )ثؽ 

08/0=P-value ظؼ ُويي ؼاقتب، آًبليؿ .PCA  ت( ًيؿ 1)نکل

هٌدؽ ثَ خعاقبؾي کبهل ظّ گؽٍّ ًگؽظيع، ّ هدوْع ّاؼيبًف 

% ثَ ظقت آهع. ًتبيح ايي ظّ آًبليؿ 25قَ هْلفَ ايلي ثؽاثؽ ثب 

ًهبى ظاظ کَ تفبّت ًبني اؾ زضْؼ ّيؽّـ ظؼ ايي ظّ گؽٍّ 

 ثبنع.تْهْؼ اقبقي ًوي

ُبي قٌگفؽني قؽ ّ قؽعبى قلْلُبي ثب ثيبى هتفبّت ثيي ژى

ُبي قٌگفؽني قؽعبى قلْلّ ّيؽّـ پبپيلْم اًكبًي  + گؽظى

ظؼ ظقتکبؼي چؽضَ  تأػوعپبپيلْم اًكبًي  ّيؽّـى قؽ ّ گؽظ

 قلْلي ًقم ظاؼًع.
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الف( ًوْظاؼ نعت ّيؽّـ پبپيلْم اًكبًي ًبني اؾ زضْؼ  ُبي قٌگفؽني قؽ ّ گؽظىقؽعبى قلْلُبي قبؾي ّ آًبليؿ غيؽ ًظبؼتي ًوًَْ . ًؽهبل1نکل

ُب پ( آًبليؿ ًوًَْ ،قبؾيُبي آًبليؿ نعٍ ثؼع اؾ ًؽهبلُب ظؼ ًوًَْة( ًوْظاؼ نعت ثيبى پؽّة ،آًبليؿ نعٍ قجل اؾ ًؽهبل قبؾيُبي ُب ظؼ ًوًَْثيبى پؽّة

ت( آًبليؿ  ،اًع(ُب ظؼ هسْؼ افقي ًوبيم ظاظٍ نعٍُب ظؼ هسْؼ ػوْظي ّ ًوًَْ)ظؼ ًقهَ زؽاؼتي ژى HCAي پؽّفيل ثيبى ژًي ثب آؾهْى غيؽ ًظبؼتي 

 )قَ هْلفَ ثب ثبلاتؽيي ّاؼيبًف ثؽاي تؽقين ًوْظاؼ اقتفبظٍ نعًع( PCAُب ي پؽّفيل ثيبى ژًي ثب آؾهْى غيؽ ًظبؼتي ًَوًْ

ُبي ايلي ظؼ پؽّفيل ثيبى ژًي ثيي ثؽاي ثَ ظقت آّؼظى تفبّت

ّيؽّـ هثجت ّ ّيؽّـ پبپيلْم اًكبًي ي ُبظّ گؽٍّ ًوًَْ

 Supervised) هٌفي، يک آؾهْى ًظبؼتيپبپيلْم اًكبًي 

Analysis)  يؼٌيtest-T ُبي ثب تفبّت ثيبى اقتفبظٍ نع ّ ژى

 ًهبى ظاظػوعٍ اقتطؽاج نعًع. آًبليؿ تؼعاظ هسعّظي پؽّة ژًي 

ُبي ُبي ثب ثيبى افؿايم يبفتَ ظؼ ًوًَْکَ ػوعتب نبهل ژى

 زبّي ّيؽّـ پبپيلْم اًكبًي ثْظًع. ثعيي يْؼت کَ ظؼ هدوْع

ّيؽّـ ُبي ظاؼاي ژى ّازع ظؼ ًوًَْ 47پؽّة ژًي هؼبظل  53

پؽّة ژًي  9افؿايم ثيبى ظانتَ ّ اؾ قْي ظيگؽ پبپيلْم اًكبًي 

ُب کبُم ثيبى ًهبى ظاظًع ژى ّازع ظؼ ايي ًوًَْ 7هؼبظل 

ُب ثب ُب ثب ظؼ ًظؽ گؽفتي ايي پؽّة(. آًبليؿ ًو2ًَْ)خعّل 

بؾي کبهل ظّ گؽٍّ هٌدؽ ثَ خعاق HCAاقتفبظٍ اؾ آؾهْى 

ثَ عؽيق ههبثَ، آؾهْى  .(P=0001/0 الف،2گؽظيع )نکل 

PCA  ة، 2ظّ گؽٍّ کبهلا هدؿا ؼا ثَ ًوبيم گػانت )نکل

%(. ثؽؼقي ظؼ ثبًک ظاظٍ 43هدوْع ّاؼيبًف قَ هْلفَ ثؽاثؽ ثب 

MSigDB ُبي ثب ثيبى هتفبّت ػوعتب ظؼ ظقتَ ًهبى ظاظ کَ ژى

-ًقم ظاؼًع. ُوچٌيي ايي ژى ُبي هؽتجظ ثب چؽضَ قلْليثٌعي

 DNAُبي هؽثْط ثَ پبقص ثَ اقتؽـ ّ هتبثْليؿم ُب ظؼ پؽّقَ

 پ(.2ًقم ظانتٌع )نکل 

تْاًع ُب هيايّيؽّـ پبپيلْم اًكبًي ثب اثؽ ثؽ ؼّي ثيبى ؼيؿ آؼاى

 ُبي قٌگفؽني قؽ ّ گؽظىقؽعبى قلْلثؽ پؽّفيل ثيبى ژًي 

ّيؽّـ تبثيؽ ثگػاؼظ. ثؽاي پبقص ثَ ايي قْال کَ آيب زضْؼ 

ُبي قؽعبى قلْلثؽ ؼّي پؽّفيل ثيبى ژًي پبپيلْم اًكبًي 

گػاؼظ، هب ثؽ ؼّي ظاؼي هيتبثيؽ هؼٌي قٌگفؽني قؽ ّ گؽظى

يکي اؾ اثؽات زضْؼ ّيؽّـ، يؼٌي اثؽ ثؽ ؼّي ثيبى ؼيؿ آؼ اى 

ُبي ايف ؼيؿ آؼاىُبي ُع(. ژى7ُبي قلْلي توؽکؿ کؽظين )اي

ثَ ّيؽّـ پبپيلْم اًكبًي کبُم يبفتَ يب افؿايم يبفتَ ًبني اؾ 

ُب اؾ يْؼت خعاگبًَ ثب ظّ ؼّل ثؽؼقي نعًع. ًطكت، ايي ژى

ُب( هبتؽيکف پؽّفيل ثيبى ژًي )ههتول ثؽ هقبظيؽ توبهي ًوًَْ

قٌديعٍ نعًع  HCAاقتطؽاج نعٍ ّ آًگبٍ ثب اقتفبظٍ اؾ ؼّل 

ُبي کبُم ة(. ظؼ هْؼظ ؼيؿ آؼ اى اي3ّ الف 3ُبي )نکل

ُب ثَ ُبي ُعف آى، ژىّيؽّـ پبپيلْم اًكبًييبفتَ ًبني اؾ 

ظؼ  ُبي تْهْؼيهيؿاى ثيهتؽي هٌدؽ ثَ تفکيک ظّ گؽٍّ ًوًَْ

ُبي افؿايم يبفتَ ثؽ اثؽ ُبي ُعف ؼيؿ آؼ اى ايهقبيكَ ثب ژى

ي نعًع، ُؽ چٌع ظؼ ُؽ ظّ هْؼظ ايّيؽّـ پبپيلْم اًكبًي 

 P=053/0 ثَ تؽتيت ة،3الف ّ  3ظاؼ ًجْظ )نکل تفکيک هؼٌي

 ّ1=P)،َثب اقتفبظٍ اؾ ُبايؼيؿ آؼاى اُعاف . ثَ يْؼت ههبث 

ثيبى ثؽ ؼّي هبتؽيکف کبهل پؽّفيل GSEAافؿاؼ ًؽم
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 هٌفيّيؽّـ پبپيلْم اًكبًي هثجت ّ ّيؽّـ پبپيلْم اًكبًي ُبي ثب ثيبى هتفبّت ثيي ظّ گؽٍّ تْهْؼ . پؽّة2خعّل 

P-Value 

 تغييؽ ثيبى ظؼ

ُبي ًوًَْ

 ّيؽّـ

 P-Value ًبم پؽّة ژًي ًبم ژى

 تغييؽ ثيبى ظؼ

ُبي ًوًَْ

 ّيؽّـ

 ًبم پؽّة ژًي ًبم ژى

5.57E-05 کبُم ثيبى DPAGT1 209509_s_at 0.000416 افؿايم ثيبى C9orf40 218904_s_at 

1.79E-08 کبُم ثيبى CDC27 217879_at 0.000454 افؿايم ثيبى IL17RB 219255_x_at 

6.66E-10 کبُم ثيبى ECI2 218025_s_at 0.000658 افؿايم ثيبى KIF15 219306_at 

1.28E-05 کبُم ثيبى NAP1L2 219368_at 0.000126 افؿايم ثيبى TAF7L 220325_at 

3.92E-06 کبُم ثيبى CDK6 224847_at 3.53E-05 افؿايم ثيبى PER3 221045_s_at 

3.79E-07 کبُم ثيبى CDK6 224848_at 1.17E-06 افؿايم ثيبى CASP8AP2 222201_s_at 

 PRPF38A 223230_at افؿايم ثيبى CDK6 224851_at 0.00069 کبُم ثيبى 0.000601

4.12E-05 کبُم ثيبى SPIRE1 225018_at 0.000664 افؿايم ثيبى GTPBP8 223486_at 

8.97E-05 کبُم ثيبى LFNG 228762_at 0.00054 افؿايم ثيبى CCDC50 225331_at 

 NR1D2 225768_at افؿايم ثيبى SLFN13 1553423_a_at 0.000504 افؿايم ثيبى 0.000678

 افؿايم ثيبى 0.000683
TRIM73 /// 

TRIM74 
1554182_at 9.83E-06 افؿايم ثيبى TMEM41A 225991_at 

 TFDP2 226157_at افؿايم ثيبى FAM111B 1557128_at 0.000126 افؿايم ثيبى 0.000201

 RNF168 226832_at افؿايم ثيبى LOC285084 1557570_a_at 1.63E-09 افؿايم ثيبى 0.000155

 SENP2 228380_at افؿايم ثيبى SLFN13 1558217_at 0.000877 افؿايم ثيبى 0.000239

 FAM221A 228600_x_at افؿايم ثيبى ATG7 1569827_at 7.74E-06 ثيبىافؿايم  0.000158

3.23E-09 افؿايم ثيبى RPA2 201756_at 5.73E-05 229684 --- افؿايم ثيبى_s_at 

 C5orf34 229886_at افؿايم ثيبى MLH1 202520_s_at 0.00083 افؿايم ثيبى 0.000689

 PRDM15 230777_s_at افؿايم ثيبى DHFR 202534_x_at 0.000339 افؿايم ثيبى 0.000375

 ABCA17P 231164_at افؿايم ثيبى INPP5F 203607_at 8.73E-05 افؿايم ثيبى 0.000754

1.60E-06 افؿايم ثيبى CDK2 204252_at 0.000522 افؿايم ثيبى PRDM15 231931_at 

8.98E-05 افؿايم ثيبى SYNGR3 205691_at 7.15E-07 افؿايم ثيبى ZNF541 232604_at 

3.52E-05 افؿايم ثيبى TBCCD1 206451_at 4.04E-07 افؿايم ثيبى TCAM1P 233320_at 

1.43E-12 افؿايم ثيبى CDKN2A 207039_at 4.67E-06 افؿايم ثيبى ZBTB8A 235142_at 

 PIK3CA 235980_at افؿايم ثيبى GGA2 208913_at 0.00041 افؿايم ثيبى 0.000779

 WNK3 236236_at افؿايم ثيبى U2SURP 212060_at 1.91E-06 افؿايم ثيبى 0.000319

6.22E-05 افؿايم ثيبى ACAP2 212476_at 0.000427 افؿايم ثيبى CEP70 238154_at 

 RAD18 238670_at افؿايم ثيبى ACAP2 212477_at 8.88E-07 افؿايم ثيبى 0.000486

7.63E-05 افؿايم ثيبى CAMSAP1 212711_at 0.00064 افؿايم ثيبى TRA2B 239447_at 

 MYNN 241730_at افؿايم ثيبى INPP5B 213804_at 0.000401 افؿايم ثيبى 0.000142

3.64E-05 افؿايم ثيبى NUP210 213945_s_at 0.000895 افؿايم ثيبى MYO3A 244364_at 

 DHFR 48808_at افؿايم ثيبى NUP210 213947_s_at 0.000245 افؿايم ثيبى 0.000939
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ؾهْى آ ُب ثبالف( آًبليؿ ًوًَْ ،ظؼ پؽّفيل ثيبى ژًي ثب اثؽات قبثل تْخَ ظؼ ؼًّعُبي ؾيكتي هؽتجظ ثب ثعضيويّيؽّـ پبپيلْم اًكبًي . زضْؼ 2نکل

ة( آًبليؿ  ،اًع(ظؼ هسْؼ ػوْظي ّ ًوًَْ ُب ظؼ هسْؼ افقي ًوبيم ظاظٍ نعٍُبي ثب ثيبى هتفبّت )ظؼ ًقهَ زؽاؼتي ژى ُب ثؽ اقبـ پؽّة HCAًظبؼتي 

پ( ثؽؼقي  ،ُبي ثب ثيبى هتفبّت )قَ هْلفَ ثب ثبلاتؽيي ّاؼيبًف ثؽاي تؽقين ًوْظاؼ اقتفبظٍ نعًع(ثؽ اقبـ پؽّة PCAآؾهْى غيؽ ًظبؼتي  ُب ثبًوًَْ

MSigDBثب اقتفبظٍ اؾ پبيگبٍ ظاظٍ  Gene Ontology Termsُبي ثب ثيبى هتفبّت ثؽ اقبـ ًقم ژى

 

ت(. ايي ثبؼ ًيؿ، ؼيؿ آؼ 3پ ّ 3 ُبيژًي قٌديعٍ نعًع )نکل

ُبي کبُم يبفتَ هْثؽتؽ ًهبى ظاظٍ نعًع، ثعيي يْؼت اى اي

ّيؽّـ ُبي ظاؼي ظؼ ًوًَْيْؼت هؼٌي ثَُب کَ اُعاف آى

 پ،3هثجت غٌي ثيهتؽ ثيبى ًهبى ظاظى )نکل پبپيلْم اًكبًي 

019/0=Pُبي ُبي ُعف ؼيؿ آؼ اى اي(، ظؼ زبلي کَ ثيبى ژى

 (.P=803/0 ت،3ظاؼ ًجْظ )نکل افؿايم يبفتَ هؼٌي

hsa-miR-155-5p  ّhsa-miR-221-3p ظاؼ ثَ يْؼت هؼٌي

ؼا  ُبي قٌگفؽني قؽ ّ گؽظىقؽعبى قلْلپؽّفيل ثيبى ژًي 

ُبيي کَ ظٌُع. ظؼ اظاهَ، ثؽاي تؼييي ظقيق ؼيؿ آؼ اى ايتغييؽ هي

هثجت ؼا ثَ يْؼت اًكبًي  ثيبى ژى ظؼ تْهْؼُبي ّيؽّـ پبپيلْم

ُب ثَ ُبي اُعاف ُؽ يک اؾ آىظٌُع، ژىػوعٍ تست اثؽ قؽاؼ هي

ثؽ ؼّي هبتؽيکف کبهل  GSEAيْؼت خعاگبًَ ثب ًؽم افؿاؼ 

-(. ظؼ ثيي ؼيؿ آؼ اى اي4پؽّفيل ثيبى ژًي آًبليؿ نعًع )نکل 

)نکل ُبي ؽّـ پبپيلْم اًكبًي ّيُبي کبُم يبفتَ ًبني اؾ 

ظاؼ ههبُعٍ نع کَ ذ(، فقظ ظّ هْؼظ غٌي نعگي هؼٌي4الف تب 4

-has( ّ P=007/0 پ، 4)نکل  hsa-miR-155-5pهؽثْط ثَ 

miR-221-3p  نکل(009/0چ، 4=P ثْظ. ههبثَ ثب ًتبيح )

 ُبي افؿايم يبفتَ ًبني اؾ هؽزلَ قجل، ُيچ يک اؾ ؼيؿ آؼ اى اي

 

 

ظاؼي ثؽ ؼّي پؽّفيل ثيبى ژًي اثؽ هؼٌياًكبًي  پبپيلْمّيؽّـ 

 غ(.4ش تب 4ُبي ًعانتٌع )نکل

ُبي ثب اثؽ ثؽ ؼّي ثيبى ؼيؿ آؼ اى اي ياًكبً ّيؽّـ پبپيلْم

ُبي ظضيل ظؼ ثعضيوي ؼا تغييؽ ظُع. ثب تْاًع ثيبى ژىقلْلي هي

ُبي ثؽؼقي نعٍ ثؽ ؼّي تْخَ ثَ اثؽ ثؽضي ؼيؿ آؼ اى اي

ُبي ثب ثيبى ُب ظؼ ثيي ژىثيبى ژًي، اُعاف ازتوبلي آىپؽّفبيل 

قؽعبى هثجت ّيؽّـ پبپيلْم اًكبًي تغييؽ يبفتَ ظؼ تْهْؼُبي 

( ثؽؼقي نعًع. ُن 2)خعّل  ُبي قٌگفؽني قؽ ّ گؽظىقلْل

ُبي ُعف ؼيؿ آؼ قْ ثب ًتبيح قجلي، ُيچ هْؼظ ُن پْنبًي ظؼ ژى

ُبي ّ ژىيلْم اًكبًي ّيؽّـ پبپُبي ثب افؿايم ثيبى ًبني اؾ اى

هثجت ّيؽّـ پبپيلْم اًكبًي ُبي ثب کبُم ثيبى ظؼ ًوًَْ

ههبُعٍ ًهع )نکل  ُبي قٌگفؽني قؽ ّ گؽظىقؽعبى قلْل

ُبي کبُم ُبي ُعف ؼيؿ آؼ اى ايالف(. اهب ٌُگبهي کَ ژى 5

ُبي هثجت ظؼ ثيي ژىّيؽّـ پبپيلْم اًكبًي ُبي يبفتَ ظؼ ًوًَْ

هثجت خكت ّيؽّـ پبپيلْم اًكبًي ُبي ًوًَْافؿايم يبفتَ ظؼ 

ژى ُعف )ػوعتب ثب ًقم اثجبت نعٍ ظؼ ثعضيوي(  4ّ خْ نعًع، 

ُب ههتول ثؽ (. ايي ژى3ة ّ خعّل 5ثَ ظقت آهعًع )نکل 

MLH1 ،INPP5F ،IL17RB  اُعاف(hsa-miR-155-5p ّ )

CDK2  ُعف(hsa-miR-29a-3p .ثْظًع ) 
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الف( آًبليؿ ًظبؼتي  ،ُبي قٌگفؽني قؽ ّ گؽظىقؽعبى قلْلُبي ظؼ پؽّفيل ثيبى ژًي ثب تغييؽ ظؼ ثيبى ؼيؿ آؼ اى ايّيؽّـ پبپيلْم اًكبًي . 3نکل 

پف اؾ اقتطؽاج اؾ هبتؽيکف پؽّفيل ثيبى ّيؽّـ پبپيلْم اًكبًي ي ثب ثيبى کبُم يبفتَ ظؼ زضْؼ ُبؼيؿ آؼ اى ايُبي ُعف ژىّيؽّـ پبپيلْم اًكبًي 

ّيؽّـ پبپيلْم ي ثب ثيبى افؿايم يبفتَ ظؼ زضْؼ ُبؼيؿ آؼ اى ايُبي ُعف ژى HCAة( آًبليؿ ًظبؼتي  ،ُبي قٌگفؽني قؽ ّ گؽظىقؽعبى قلْلژًي 

ي ثب ُبؼيؿ آؼ اى ايُبي ُعف ژى  GSEAپ( آًبليؿ ،ُبي قٌگفؽني قؽ ّ گؽظىقؽعبى قلْلپف اؾ اقتطؽاج اؾ هبتؽيکف پؽّفيل ثيبى ژًي اًكبًي 

ي ثب ثيبى افؿايم ؼيؿ آؼ اى اي ُبُبي ُعف ژى  GSEAت( آًبليؿ  ،ُبي قٌگفؽني قؽ ّ گؽظىقؽعبى قلْلثيبى کبُم يبفتَ ظؼ پؽّفيل ثيبى ژًي 

 ُبي قٌگفؽني قؽ ّ گؽظىقؽعبى قلْليبفتَ ظؼ پؽّفيل ثيبى ژًي 

 ثسث 
ُبي اًكبًي، اؾ خولَ ًقم ّيؽّـ پبپيلْم اًكبًي ظؼ ثعضيوي

، ثَ گكتؽظگي هْؼظ  ُبي قٌگفؽني قؽ ّ گؽظىقؽعبى قلْل

(. ػوعٍ ًقم ّيؽّـ ظؼ ايي 17هغبلؼَ قؽاؼ گؽفتَ اقت )

ُب ًبني اؾ ثيبى ظّ پؽّتئيي کع نعٍ تْقظ ژًْم آى، ثيوبؼي

کٌم ثب ثؽُن ظؼُب ثبنٌع. ايي پؽّتئييهي E6  ّE7يؼٌي 

-ُبي قلْلي ثبػث تغييؽ ظؼ فؽآيٌعُبي فيؿيْلْژيک هيپؽّتئيي

 E6-APثَ پؽّتئيي قلْلي  E6نًْع. ثؽاي هثبل، پؽّتئيي 

کٌٌعٍ ؼتيٌْثلاقتْهب هتًل نعٍ ّ ثبػث تدؿيَ پؽّتئيي قؽکْة

(Rb) نْظ، ظؼ زبلي کَ هيE7  َهكتقيوب ثRb  ّ ٍهتًل نع

کٌع خلْگيؽي هي E2Fْيكي اؾ ثؽُن کٌم آى ثب فبکتْؼ ؼًّ

(18 ,19 .) 

اي ظؼ ُبي ػوعٍتفبّت هغبلؼَُؽ چٌع کَ ظؼ ثؽؼقي اّليَ ايي 

ثب يب ثعّى  ُبي قٌگفؽني قؽ ّ گؽظىقؽعبى قلْلُبي ًوًَْ

ُبيي ؼا آنکبؼ قبضت ّيؽّـ ههبُعٍ ًهع، اهب آًبليؿ ثيهتؽ ژى

ًقم ظاؼًع.  DNAکَ ػوعتب ظؼ چؽضَ قلْلي ّ هتبثْليؿم 

آيع ظقتکبؼي ظؼ چؽضَ قلْلي ًقم ايلي ثٌبثؽايي ثَ ًظؽ هي

ّيؽّـ ظؼ ايدبظ ثعضيوي ثبنع. هقبلات هٌتهؽ نعٍ ظؼ ايي 

کٌٌع. ثؽاي ؼاثغَ ثَ اُويت ايي اهؽ ظؼ ثقبي ّيؽّـ انبؼٍ هي

اقتقؽاؼ ػفًْت ّيؽّقي ًقف  قلْلي ظؼ هثبل، تسؽيک چؽضَ

قلْلي ظؼ  DNAبًٌع قبؾي ( ّ اؾ قْي ظيگؽ ظؼ ُو20ظانتَ )

 (.21چؽضَ قلْلي اُويت ظاؼظ ) Sضبؼج اؾ فبؾ 

ُب ًيؿ ايُبي اًكبًي اؾ هٌظؽ ؼيؿ آؼاىًقم ّيؽّـ ظؼ ثعضيوي

ُبي کع ايؼيؿ آؼاى .تْاًع اؾ ظّ ؾاّيَ هْؼظ ثؽؼقي قؽاؼ گيؽظهي

ُبي قلْلي کَ ثيبى نعٍ تْقظ ژًْم ّيؽّـ ّ ًيؿ ؼيؿ آؼ اى اي

نْظ. هقبلات زضْؼ ّيؽّـ ظقتطْل تغييؽ هي ُب ثبًؽهبل آى

ُبي ُبي کع نعٍ تْقظ اًّکْ ّيؽّـهتؼعظي اؾ ؼيؿ آؼ اى اي

ّ  (KSHV)اًكبًي اؾ خولَ ّيؽّـ قبؼکْم کبپْؾي اًكبًي 

ُبي ُب ظؼ ثعضيويآى ّ ًقم EBV))اپهتيي ثبؼ ّيؽّـ 

ّيؽّـ پبپيلْم (. ظؼ هْؼظ 23, 22هؽثْعَ هٌتهؽ نعٍ اقت )

ّ ُوکبؼاى چٌعيي ؼيؿ  Qia ًيؿ هقبلَ هٌتهؽ نعٍ تْقظاًكبًي 

-ؼا گؿاؼل کؽظٍّيؽّـ پبپيلْم اًكبًي آؼ اى اي ههتق نعٍ اؾ 

آيع ثَ ظليل کوجْظ نْاُع ٌُْؾ (. ثب ايي زبل ثَ ًظؽ هي24اًع )

چؽا کَ ظؼ پبيگبٍ ظاظٍ  ،هْؼظ تْافق خبهؼَ ػلوي قؽاؼ ًگؽفتَ

miRBase ٍظؼ ايي هقبلَ يؽفب ثَ  ظليلاًع. ثَ ايي تؼؽيف ًهع

ُبي قلْلي ُب ظؼ ؼظٍُبي قلْلي کَ ثيبى آىؼيؿ آؼ اى اي

کٌع پؽظاضتَ تغييؽ هي ُبي قٌگفؽني قؽ ّ گؽظىقؽعبى قلْل

 (.7نع )
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 ّيؽّـ پبپيلْم اًكبًيظّ ؼيؿ آؼ اى اي قلْلي تغييؽ ثيبى يبفتَ ظؼ اثؽ  ًبنی اؾ ُبي قٌگفؽني قؽ ّ گؽظىثيبى ژًي قؽعبى قلْل تغييؽ پؽّفيل. 4نکل 

(hsa-miR-155-5p ّ has-miR-221-3p)،  ؼيؿ آؼ ش تب غ(  ،ّيؽّـ پبپيلْم اًكبًيي ثب ثيبى کبُم يبفتَ ظؼ زضْؼ ُبؼيؿ آؼ اى ايالف تب ذ( آًبليؿ

 ّيؽّـ پبپيلْم اًكبًيي ثب ثيبى افؿايم يبفتَ ظؼ زضْؼ ُباى اي
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ّيؽّـ ُبي ُبي ثب تغييؽ ثيبى ظؼ ًوًَْثب ژىّيؽّـ پبپيلْم اًكبًي ُبي ثب ثيبى تغييؽ يبفتَ ظؼ زضْؼ ُبي ُعف ؼيؿ آؼ اى ايپْنبًي ژى. ُن5نکل 

ّيؽّـ پبپيلْم اًكبًي ُبي ثب افؿايم ثيبى ًبني اؾ ُبي ُعف ؼيؿ آؼ اىالف( ثؽؼقي ژى ،ُبي قٌگفؽني قؽ ّ گؽظىقؽعبى قلْلهثجت پبپيلْم اًكبًي 

ُبي ؼيؿ آؼ اىُبي ُعف ة( هقبيكَ ژى ،ُبي قٌگفؽني قؽ ّ گؽظىقؽعبى قلْلهثجت  ّيؽّـ پبپيلْم اًكبًيُبي ُبي ثب کبُم ثيبى ظؼ ًوًَّْ ژى

ُبي قٌگفؽني قؽ ّ قؽعبى قلْلهثجت ّيؽّـ پبپيلْم اًكبًي ُبي ُبي ثب افؿايم ثيبى ظؼ ًوًَّْ ژىّيؽّـ پبپيلْم اًكبًي ثب کبُم ثيبى ًبني اؾ 

 (3)ؼخْع نْظ ثَ خعّل  گؽظى

 

ّيؽّـ پبپيلْم    +ُبي قٌگفؽني قؽ ّ گؽظىُبي قؽعبى قلْليبفتَ ظؼ  ًوًَُْبي ثب ثيبى کبُم ُبي ُعف ؼيؿ آؼ اى اي. ُن پْنبًي ژى3خعّل 

 ّيؽّـ پبپيلْم اًكبًي+ ُبي قٌگفؽني قؽ ّ گؽظىُبي ثب ثيبى افؿايم يبفتَ ظؼ قؽعبى قلْلاًكبًي ّ ژى

 ؼيؿ آؼ اى اي ژى ُعف

CDK2 hsa-miR-29a-3p 

IL17RB hsa-miR-155-5p 

INPP5F hsa-miR-155-5p 

MLH1 hsa-miR-155-5p 
 

ُبي قلْلي، ظؼ ُبي ُعف ؼيؿ آؼ اى ايثب تْخَ ثَ تؼعظ ژى

ُبي ُب، اؾ ؼّلهؽزلَ اّل ثَ خبي ثؽؼقي تک تک ايي ُعف

ژًْهيکي ثؽاي ثؽؼقي ايي اثؽات اقتفبظٍ گؽظيع. گؿاؼنبت چبپ 

کٌٌع کَ زضْؼ ّيؽّـ پيهٌِبظ هي EBVنعٍ ظؼ هْؼظ ّيؽّـ 

تْاًع تست تبثيؽ قؽاؼ ُبي آلْظٍ ؼا هيپؽّفبيل ثيبى ژًي قلْل

ُبي قلْلي کبُم ثيبى يبفتَ (. تؼعاظ ؼيؿ آؼ اى اي26, 25ظُع )

اؾ تؼعاظ گؽٍّ هقبثل )يؼٌي ّيؽّـ پبپيلْم اًكبًي ظؼ زضْؼ 

ُبي افؿايم ثيبى يبفتَ( ثيهتؽ اقت. ثَ عؽيق هْافق تؼعاظ ژى

ثيهتؽ ثْظٍ ّيؽّـ پبپيلْم اًكبًي افؿايم ثيبى يبفتَ ظؼ زضْؼ 

-ُبي غکؽ نعٍ ؼا هيکَ ايي اهؽ اُويت گؽٍّ اّل ؼيؿ آؼ اى اي

ُب ّ ظؼ ؼيؿ آؼ اى اي تْاًع ًهبى ظُع. ظؼ زقيقت، ايي گؽٍّ اؾ

  hsa-miR-155-5p  ّhsa-miR-221-3pُب ثَ ّيژٍ ثيي آى

اثؽ قبثل تْخِي ثؽ ؼّي پؽّفبيل ثيبى ژًي اؾ ضْظ ثؽّؾ ظاظًع. ُؽ 

ػوعتب ثَ ػٌْاى يک اًّکْهيؽ نٌبضتَ  hsa-miR-155-5pچٌع 

نْظ، ثب ايي زبل ًقم ضع ثعضيوي ايي هْلکْل ًيؿ ثَ اثجبت هي

ظؼ زقيقت ثَ ػٌْاى يک ؼيؿ آؼ اى اي چٌع کبؼٍ ؼقيعٍ اقت ّ 

ُبي (. ثَ ػلاٍّ ايي هْلکْل ظؼ ػفًْت27نْظ )نٌبضتَ هي

( ّ ايي 28کٌع )ًقم هِوي ايفب هي EBVّيؽّقي ًبني اؾ 

ّيؽّـ هْلکْل ثَ ػٌْاى يک ثيْهبؼکؽ ظؼ تهطيى ػفًْت 

ظؼ قؽعبى ظُبًَ ؼزن اقت، ُؽ چٌع کَ ثؽ ضلاف پبپيلْم اًكبًي 

هثجت ايي ّيؽّـ پبپيلْم اًكبًي ُبي يح هب ثيبى آى ظؼ ًوًًَْتب

ُبي تْاًع ًبني اؾ هکبًيكنتْهْؼ افؿايم ثيبى ظانتَ کَ هي

ظؼ قؽعبى ظُبًَ ّيؽّـ پبپيلْم اًكبًي هطتلف هؽثْط ثَ ًقم 

 ُبي قٌگفؽني قؽ ّ گؽظىقؽعبى قلْلثب  كَؼزن ظؼ هقبي

تْاًع ًقم هي has-miR-221-3p(. ثَ عؽيق ههبثَ، 29ثبنع )

 (.30ُب ؼا ظانتَ ثبنع )القب کٌٌعٍ يب قؽکْة کٌٌعٍ ظؼ ثعضيوي
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ُبي اقتفبظٍ نعٍ ظؼ ايي تسقيق ُبي ُعف اؾ ؼيؿ آؼ اى ايژى

ژًي کَ ظؼ  4اًع. ثٌبثؽايي، قجلا ثَ يْؼت آؾهبيهگبُي تبييع نعٍ

اًع ثب ايٌدب ثَ ػٌْاى ُعف ثب ثيبى تغييؽ يبفتَ ثَ ظقت آهعٍ

ظؼيع ثبلايي اؾ اعويٌبى قبثل پػيؽل هي ثبنٌع. ظؼ ايي ثيي، 

CDK2 ُبي نٌبضتَ نعٍ ظؼ تٌظين چؽضَ يکي اؾ هْلکْل

ثبنع ّ ثَ ػٌْاى يک ُعف هي Sثَ  G2قلْلي ّ گػؼ اؾ هؽزلَ 

ظؼ ظؼهبى قؽعبى ثؽاي تْقف چؽضَ قلْلي ثب اقتفبظٍ اؾ 

لاٍّ ايي (. ثَ ػ33ثبنع )هغؽذ هي  Seliciclibظاؼّي

نْظ هْلکْل ثبػث زكبقيت ثيهتؽ تْهْؼ ثَ القبي آپْپتْؾ هي

تْاًع تْضيسي ثؽاي ؾًعٍ هبًي ثِتؽ ثيوبؼاى هجتلا ثَ کَ هي

هؽتجظ ثب ّيؽّـ  ُبي قٌگفؽني قؽ ّ گؽظىقؽعبى قلْل

ظؼ تؽهين  MLH1(. اؾ قْي ظيگؽ، 33پبپيلْم اًكبًي ثبنع )

ًقم ظاؼظ. افؿايم ثيبى ايي ژى ظؼ  DNAاي خِم ًقغَ

گؿاؼل نعٍ اقت کَ ُوكْ ثب  HPVقؽعبى هِجل هؽتجظ ثب 

پؽّتئيي هؽثْط ثَ گيؽًعٍ  IL17RB (. ژى33ثبنع )ًتبيح هب هي

ؼا کع کؽظٍ ّ افؿايم ثيبى آى ظؼ  31هْلکْل ايٌتؽلْکيي  Bًْع 

 Vulvar) اپيتليبلي هِجلي ضبيؼبت ًئْپلاؾي ايٌتؽا

ial neoplasiaintraepithel)  هؽتجظ ثَ ّيؽّـ پبپيلْم

ثَ ػٌْاى  INPP5F(. ظؼ پبيبى، 34اًكبًي گؿاؼل نعٍ اقت )

 (CLL)يک فبکتْؼ پيم آگِي ظؼ لْقوي هؿهي لٌفبّي 

  (.35نْظ )نٌبضتَ هي

 يؽگيًتيدَ
ّيؽّـ پبپيلْم ظؼ هدوْع، ًتبيح ايي تسقيق ًهبى اؾ ًقم 

ثب اثؽ  قٌگفؽني قؽ ّ گؽظىُبي قؽعبى قلْلظؼ ايدبظ اًكبًي 

ُبي قلْلي ظاؼظ. ثب ايي زبل، ًتبيح هب ثؽ ؼّي ثيبى ؼيؿ آؼ اى اي

اًع قغؼي ًجْظٍ، چؽا کَ ثب ؼّنِبي ثيْاًفْؼهبتيکي ثَ ظقت آهعٍ

 ُبي آؾهبيهگبُي تبييع نًْع.ّ لػا ثبيع اؾ عؽيق ؼّل
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Abstract 

Background and aim: Human Papilloma Virus plays an important role in some of human 

malignancies and causes alterations in normal expression levels of cellular microRNAs. In this 

paper, we evaluated the effects of such changes on Head and Neck Squamous Cell Carcinoma 

tumor samples at gene expression profile level. 

Methods: in this descriptive-analytical study, gene expression profiles of 36 tumor samples were 

compared in two groups: with or without virus. Differentially expressed genes among the two 

groups were judged in terms of their ability in segregating the tumor samples and also their 

overlap with Gene Ontology Biological Function categories. Furthermore, using hierarchical 

clustering analysis and Gene Set Enrichment Analysis methods, the effect of confirmed cellular 

targets of 11 reported cellular microRNAs on the gene expression profiles of our samples was 

assessed. 

Results: Unlike unsupervised methods, differentially expressed genes, including 47 and 7 unique 

induced and suppressed genes, respectively, discriminated perfectly the two sample sets in a 

hierarchical clustering analysis (P=0.0001). These genes were primarily engaged in regulation of 

cell cycle (FDR adjusted P≤0.05). Targets of induced cellular microRNAs were found enriched 

in virus-positive set (FDR adjusted P≤0.05). Among analyzed cellular miRNAs, hsa-miR-155-5p 

and hsa-miR-221-3p change the gene expression profile of tumor samples significantly (FDR 

adjusted P≤0.05).  

Conclusion: deregulating expression levels of cellular microRNAs, HPV is capable of affecting 

the gene expression profiles of Head and Neck Squamous cell Carcinoma tumors. It is suggested 

to confirm the results of this study using experimental methods. 

Keywords: Human Papilloma Virus, Squamous cell carcinoma of the head and neck, 

microRNA, Gene Expression Profiling 




