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Abstract 

Background and Objectives: Acute lymphocytic leukemia (ALL) is a 
type of cancer that affects white blood cells. The disease progresses 
rapidly mandating immediate treatment. ALL is the most common type 
of leukemia affecting children. An increase in the miR-222-3p molecule 
has been observed in the course of this disease. The microarray method 
can be used to examine the binding of this miRNA and target genes, 
which is not without limitations. Hence, the present study deployed 
computer and bioinformatics methods with different specialized software. 
Materials and Methods: Target genes were identified using different 
algorithms available in Mirbase, TargetScan, NCBI and RNAhybrid 
databases, and based on the scores obtained, the targets with the highest 
affinity were identified. 
Results: The findings of this study showed that the CDH4, AJAP1, 
HNRNPA0, UBN1 and ZNF618 genes are potential targets with higher 
specificity for miR-222-3p. 
Conclusions: Factors involved in selecting targets with high specificity and 
affinity is dependent on the amount of negative free energy and the number 
of base pairs formed between miRNA and 3'-UTR of different genes. 
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هاي درگیر در لوسمی در اتصال به ژن miR-222-3p اختصاصیتبررسی بیوانفورماتیک 
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 چکیده
، نوعی سرطان است که lymphocytic leukemiaAcute  (ALL( لوسمی لنفوسیتی حاد سابقه و هدف:

کند و نیاز به درمان فوري گذارد. این بیماري به سرعت پیشرفت میهاي سفید خون تأثیر میبر روي سلول
در  .دهدترین نوع لوسمی است که کودکان را تحت تأثیر قرار میشایع ،دارد. لوسمی لنفوبلاستیک حاد

توان براي بررسی مشاهده شده است. از روش ریزآرایه می miR-222-3pخلال این بیماري افزایش مولکول 
رو است. بر همین هایی روبههاي هدف استفاده کرد، که این مورد با محدودیتو ژن miRNAاتصالات این 

افزارهاي مختلف و اختصاصی هاي کامپیوتري و بیوانفورماتیکی توسط نرممطالعه، از روش این اساس، در
 .استفاده شد

، Mirbaseهاي هاي مختلف موجود در پایگاههاي هدف با استفاده از الگوریتمژن ها:مواد و روش
TargetScan ،NCBI  وRNAhybrid  مشخص شدند و بر اساس امتیازات به دست آمده، اهداف داراي

 .بالاترین تمایل شناسایی شدند
 و 4CDH، 1AJAP، 0HNRNPA، 1UBNهاي هاي این مطالعه نشان داد که ژنیافته ها:یافته

ZNF618  به عنوان اهداف بالقوه با اختصاصیت بالاتري برايmiR-222-3p باشندمی. 
 UTR-3’و  miRNAدو عامل میزان انرژي آزاد منفی و تعداد جفت بازهاي تشکیل شده بین  گیري:نتیجه

 .هاي مختلف در انتخاب اهداف با اختصاصیت و تمایل بالاتر نقش دارندژن
 

 p3-222-miR ؛بیوانفورماتیک ؛لوسمی لنفوبلاستیک حاد ؛miRNA واژگان کلیدي:

 علوم دانشگاه يبرا نشر حقوق یتمام
 .است محفوظ همدان یپزشک

مقدمه
 )Acute lymphocytic leukemia( حاد لنفوسیتی لوسمی

ALLمورد 30 بروز با و است کودکی دوران لوسمی ترین، شایع 
 بیان اساس ]. بر1دهد [می رخ سال در نفر میلیون 1 هر در

 هايسلول خاص، ژنی هايبازآرایی وقوع و اختصاصی هايژنآنتی
ALL سلول سازهايپیش از B یا T 2شوند [می مشتق.[ 

 کودکی دوران در آگهیپیش حاضر حال در موجود هايشاخص
ALL بلاست ایمونوفنوتیپ بیمار، جنس و سن شامل 

 در محیطی خون سفید هايگلبول تعداد و کاریوتیپ لوسمیک،
 از که هاییژن از هایینمونه]. همچنین 3است [ تشخیص هنگام
 شدند کشف ژنتیکی هايناهنجاري تحلیل و تجزیه طریق

 لوسمی در BCR/ABL عبارت است از: ادغام پروتئینی
و  9هاي حاد که توسط یک جابجایی بین کروموزوم لنفوسیتی

]. یکی دیگر از مواردي که امروزه در t(9:22) ]4دهد رخ می 22
ها به ویژه یص و درمان سرطانآگهی، تشخفرایندهاي پیش

ها MicroRNAباشد، لوسمی لنفوسیتی حاد حائز اهمیت می
 عنوان ها بهMicroRNA که است این بر هستند. اعتقاد

 هاmiRNA ]. بیان5کنند [می عمل ژن بیان يکنندهتنظیم
 انواع در و است متفاوت طبیعی و سرطانی هايسلول بین

ها miRNA]. یکی از این 6باشد [می متفاوت سرطان مختلف
اي دارد، که در بیماري مذکور در کودکان، سطح افزایش یافته

miR-222-3p عنوان یک انکومیر شناخته  باشد که بهمی
ي آن شامل افزایش فعالیت شود. مکانیسم شناخته شدهمی

 ].7باشد [می c-Kitمسیر 
هاي متعددي جهت بررسی اختصاصیت و امروزه روش
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 هاي درگیر در لوسمی لنفوبلاستیک حاددر اتصال به ژن miR-222-3p اختصاصیتبررسی بیوانفورماتیک 

ي هاي هدف وجود دارد که از جملهها به ژنmiRNAاتصال 
ها اشاره کرد. با این تفاسیر به توان به تکنیک ریزآرایهها میآن

هاي سنگین و عدم وجود نیروي انسانی متخصص در علت هزینه
باشد این زمینه، امکان بررسی این فرایندها در کشور مشکل می

هاي رتقاي روشو البته از سوي دیگر با توسعه و ا
توان اهداف اي میهاي رایانهسازيبیوانفورماتیکی و مدل

mRNA ها را برايmiRNA ها مورد ارزیابی قرار داد که سبب
جویی بالایی در زمان و هزینه خواهد شد. هدف از این صرفه

بر روي  miR-222-3pپژوهش، بررسی بیوانفورماتیک اثرات 
شرفت بیماري لوسمی باشد که در فرایند پیهایی میژن

افزار و پایگاه لنفوسیتی حاد نقش دارند. در این مطالعه چندین نرم
 .هاي مختلف مورد استفاده قرار گرفته استداده با الگوریتم

 

 هامواد و روش
ي حاضر به صورت یک بررسی نظري بیوانفورماتیکی مطالعه

 باشد.می
توالی نوکلئوتیدي  :miR-222-3pاخذ توالی مربوط به 

miR-222-3p  از پایگاه اطلاعاتیMirbase )mirbase.org با (
 به دست آمد. MIMAT0000279شماره دسترسی 

ک اهداف   هاي هدف mRNAآنالیز بیوانفورماتی
miR-222-3p:  در این مرحله از مطالعه، با استفاده از

ي دادههاي هاي متنوع بیوانفورماتیکی موجود در پایگاهالگوریتم
TargetScan ،NCBI  وRNAhybridهایی که به صورت ، ژن

گرفتند، مورد قرار می miR-222-3pتئوري مورد هدف عملکرد 
هاي منتخب، یک بررسی واقع شدند. در طی این فرایند، از ژن

هاي داراي بیشترین امتیاز جدول امتیاز تهیه شد و در انتها ژن
ها فرایند انتخاب ژن و اختصاصیت مشخص و شرح داده شدند.

ي هسته مربوط بر اساس متغیرهایی همچون قدرت اتصال ناحیه
و تعداد جفت بازهاي تشکیل شونده در  miR-222-3pبه 

  .باشدمی ’UTR-3ي ناحیه
 
 هایافته

بینی اهداف ) جهت پیشTargetScanافزار تارگت اسکن (نرم
miRNA .این برنامه ها در پستانداران طراحی و ساخته شده است

تواند نواحی مکمل را شناسایی و همچنین این نواحی را از لحاظ می
ترمودینامیکی مورد ارزیابی قرار دهد، که نتایج آن بر اساس 

بندي گیري محافظت شده، دستهفاکتوري به نام احتمال هدف
ي این موضوع است کنندهنام دارد و بیان ctPشوند. این فاکتور می
ي هدف متصل نشده ورت تصادفی به ناحیهبه ص miRNAکه 

 قرار دارد و هرچه  1و  0است. میزان کمی این فاکتور بین 
 تر باشد، شاخص بهتري براي اثبات نزدیک 1این مقدار به 

 به هدف خود  miRNAاتصال با اختصاصیت بیشتر 
 .]9 ،8[باشد می

، miR-222-3pهاي به دست آمده از بررسی برحسب داده
) و به 1د (جدول ژن، بالاترین امتیاز را کسب نمودن 20تعداد 

انتخاب شدند. این  miRNAعنوان اهداف بالقوه براي اتصال 
هاي توانند به عنوان یک هدف مطالعاتی در بررسیها میژن

آزمایشگاهی بیماري لوسمی لنفوسیتی حاد مورد تجزیه و تحلیل 
 .قرار بگیرند

گاه داده miR-222-3pآنالیز  : RNAhybridي در پای
 ساختار بینیپیش به صورت RNAhybrid الگوریتم اصلی

 آنلاین ي. نسخه]10[است  کلاسیک RNA يثانویه
RNAhybrid کاربر آن در که است آسان ياستفاده با ابزار یک 

را  خود کاندید هدف هايتوالی و خود miRNA تواندمی
 ترینمطلوب . این پایگاه داده،]11[بارگذاري و بررسی نماید 

کند، که نتایج می تعیین توالی دو بین را هیبریداسیون محل
ي تشکیل حاصل از آن بر اساس انرژي آزاد و تعداد جفت بازها

. در این مرحله ]12[آید به دست می ’UTR-3ي شده در ناحیه
هاي کاندید شده از هر یک از ژن ’UTR-3ابتدا توالی نواحی 
به دست آمد و سپس توسط  NCBIي طریق پایگاه داده

 مورد ارزیابی قرار گرفتند. RNAhybridافزار آنلاین نرم
ي حاصل از این بررسی، با توجه به نتایج به دست آمده

هاي با تمایل و اختصاصیت بالا ژن به عنوان هدف 5تعداد 
شناسایی شدند، این فرایند  miR-222-3pجهت اتصال به 

چه باشد که هرترین میزان انرژي آزاد میانتخاب بر اساس منفی
این مقدار عدد کمتري را نشان دهد، میزان تمایل و اختصاصیت 

هاي به دست یابد. دادهافزایش می mRNAو  miRNAبین 
به تصویر کشیده  1ي آمده به صورت شماتیک در شکل شماره

ها هاي به دست آمده حاصل از آنالیز دادهاند. میزان انرژيشده
، CDH4 ،AJAP1 ،HNRNPA0هاي در این پایگاه براي ژن

UBN1  وZNF618  و  29.7-، 30.2-، 31.1-، 31.4-به ترتیب
 باشد. می 29.2-
 

 
 miR-222-3pهاي با اختصاصیت بالا جهت اتصال به ژن: 1شکل 

 ، AJAP1، ب) CDH4آ) : ترین میزان انرژي آزادبرحسب منفی
 ZNF618و ه)  UBN1، د) HNRNPA0ج) 
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 و همکاران طاهري 
 

 miR-222-3p يآمده برا به دست هدف هايژن :1جدول 
رونوشت  ژن هدف

 کاندید
ي ناحیه نام ژن

 محافظت شده
ي ناحیه

 ي ضعیفشدهمحافظت
میزان تجمیع 

)ctP( 
CDKN1B 0228872/4 cyclin-dependent kinase 

inhibitor 1B (p27, Kip1) 
2 0 90/0 

KIAA0386 0338205/5 KIAA0368 1 0 99/0 ˃ 
WEE1 0299613/6 WEE1 homolog (S. pombe) 1 1 99/0 ˃ 

CNOT2 0229195/3 CCR4-NOT transcription 
complex, subunit 2 

1 0 99/0 ˃ 

DKK2 0285311/3 dickkopf WNT signaling 
pathway inhibitor 2 

1 0 99/0 ˃ 

UBN2 0473989/3 ubinuclein 2 1 3 96/0 
MARCKS 0368635/4 myristoylated alanine-rich 

protein kinase C substrate 
1 1 99/0 ˃ 

CHD7 0423902/2 chromodomain helicase DNA 
binding protein 7 

1 1 99/0 ˃ 

ZFAND5 0237937/3 zinc finger, AN1-type domain 5 1 2 99/0 ˃ 
BAZ2B 0392782/1 bromodomain adjacent to zinc 

finger domain, 2B 
1 0 99/0 ˃ 

HNRNPA0 0314940/4 heterogeneous nuclear 
ribonucleoprotein A0 

2 0 99/0 ˃ 

PKIA 0396418/2 protein kinase (cAMP-
dependent, catalytic) inhibitor 

alpha 

1 1  99/0 ˃  

RIMS3 0372684/3 regulating synaptic membrane 
exocytosis 3 

4 1 96/0 

YTHDC1 0344157/4 YTH domain containing 1 1 0  99/0 ˃  
ZNF618 0288466/7 zinc finger protein 618 1 0  99/0 ˃  
KPNA2 0330459/3 karyopherin alpha 2 (RAG 

cohort 1, importin alpha 1) 
1 0  99/0 ˃  

AJAP1 0378191/4 adherens junctions associated 
protein 1 

1 0  99/0 ˃  

CDH4 0360469/5 cadherin 4, type 1, R-cadherin 
(retinal) 

1 0  99/0 ˃  

CCDC171 0380701/3 coiled-coil domain containing 
171 

1 0  99/0 ˃  

DNAL1 0553645/2 dynein, axonemal, light chain 1 1 1 90/0 
 

هاي مذکور از همچنین در این مطالعه مشخص شد که ژن
 توانستند در حد قابل قبولی با  ’UTR-3ي طریق ناحیه

miR-222-3p جفت باز تشکیل دهند، که همین امر سبب ،
 شود.هاي هدف میو ژن miRNAپایداري بیشتر در اتصال بین 

 

 بحث
ي بیوانفورماتیکی که صورت پذیرفته با توجه به مطالعه

 و CDH4، AJAP1، HNRNPA0، UBN1هاي است، ژن
ZNF618 عنوان اهداف بالقوه با اختصاصیت بالاتري براي  به

miR-222-3p اند. ژن شناخته شدهCDH4  به عنوان یک
 از شود. افزایش بیان در این ژنسرکوبگر تومور شناخته می

 سلولی ارتباط ایجاد و مهاجرت کلونی، تشکیل سلولی، تکثیر
 .]13[کند می جلوگیري

AJAP1 1 کروموزوم در که است تومور سرکوبگر ژن یک 
 یافت است مرتبط سرطان با معمولاً که 1p36 ناحیه در

 این ژن در مهار فرایندهاي مهم سلولی نظیر تهاجم، .شودمی
. ]16-14[دارد  نقش سرطانی هايسلول مهاجرت و چسبندگی

AJAP1، هايکمپلکس با تعامل طریق از است ممکن β-
 را ژن رونویسی تواندمی که جایی شود، منتقل هسته به کاتنین
 آپوپتوز و سلولی يچرخه بر قوي تأثیري همچنین کند، تنظیم
 رفتن عملکرد دست از توجهی، قابل طور به. باشد داشته

AJAP1 هابدخیمی به مبتلا در بیماران ضعیف بالینی ينتیجه 
 هدف یک عنوان به است ممکن و به همراه دارد را

 کند. بر اساس عمل تومور سرکوبگر با مرتبط يامیدوارکننده
 هايمکانیسم با تواندمی ژن این عملکرد شده، انجام مطالعات

. ]17 ،15[شود  اختلال دچار بیان، کاهش و کپی تعداد کاهش

http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Gene/Summary?g=ENSG00000111276.6
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Gene/Summary?g=ENSG00000136813.10
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Transcript/Summary?db=core;t=ENST00000229195.3
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Transcript/Summary?db=core;t=ENST00000285311.3
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 هاي درگیر در لوسمی لنفوبلاستیک حاددر اتصال به ژن miR-222-3p اختصاصیتبررسی بیوانفورماتیک 

HNRNPA0 يخانواده از عضوي hnRNP A/B از 
  به که است مرتبط RNA يکنندهمتصل هايپروتئین

pre-mRNA انتقال و متابولیسم پردازش، در و شودمی متصل 
 . ]18[دارد  نقش ايهسته pre-mRNA هايرونوشت

 به HNRNP A0 اند که کاهشمطالعات مختلف نشان داده
 سرطان معده، سرطان کولورکتال، سرطان رشد چشمگیري، طور

 .]19[دهد افزایش می را مري سرطانی هايسلول و پانکراس
 است و در شده حفاظت یک چاپرون HIRA کمپلکس

: است شده تشکیل اصلی واحد زیر سه از پستانداران، هايسلول
HIRA) ،Ubinuclein 1( UBN1 و Cabin1 پروتئین) اتصال 

 جابجا محکم اتصالات و هسته بین UBN1کلسینورین).  به
 گیرد،می قرار هسته در Ubn-1 که . هنگامی]21 ،20[شود می

 مانند زیپ-لوسین يخانواده سلولی رونویسی فاکتورهاي با
AP1، C/EBP ویروسی رونویسی فاکتور یا EB1 از EBV 
 یک عنوان به تواندمی همچنین Ubn-1. ]22[کند می تعامل

 زنان، ]. در23کند [ نقش ایفاي چاپرون هیستون پروتئین
ZNF618 در مواردي  دارد. تداخل فولات و بتاکاروتن مصرف با

 ZNF618از لوسمی لنفوسیتی حاد در کودکان، ادغام پروتئینی 
 UHRF2 تواند عملکرد. این ژن می]25 ،24[وجود دارد. 
 عنوان به و دمین انگشت روي را PHD ايهدامنه با یوبیکوئیتین

کند  تنظیم خاص سیتوزین متیل هیدروکسی 5 يخواننده یک
ین تفاسیر، نقش اصلی این ژن ناشناخته است، اما با ا .]26[

 . ]27[توان ارتباط آن با فاکتورهاي رونویسی را متصور شد می
 بیماري ژنومیک هايتحلیل و تجزیه هاي گذشته،دهه در
ALL مسیرهاي جدید، هايزیرگروه شناسایی با کودکی دوران 

 خطر بنديطبقه بهبود به منجر که درمانی اهداف و نامنظم
 ایجاد ALL ژنتیکی اساس از ما درك در انقلابی است، شده
 ها،پیشرفت این با وجود درمانی هاياستراتژي. است کرده

 فعلی هايزیرگروه از یک هیچ به تواننمی را ALL از مواردي
 تعریف براي انجام حال در اکتشافی مطالعات. کرد بنديطبقه
 که تغییراتی کامل يمجموعه شناسایی و ژنومی اندازچشم کامل

 .است نیاز مورد کند،می کمک بیماري عود و درمان شکست به

 گیرينتیجه
ها و miRNAهاي میزان اختصاصیت بین در بررسی

هاي بیوانفورماتیک، دو عامل نقش هاي هدف از طریق روشژن
پررنگی در شناسایی و انتخاب این اهداف دارد که شامل میزان 
انرژي آزاد منفی و تعداد جفت بازهاي تشکیل شده بین 

miRNA ي منتخب و ناحیهUTR-3’ باشد. هرچه میزان می
انرژي آزاد منفی، عدد کمتري را نشان دهد و تعداد جفت 

 miRNAبین ژن و  ’UTR-3ي بازهاي بیشتري در ناحیه
تشکیل شود، نشان از اختصاصیت و تمایل بالاي این دو مولکول 

هاي توانند به عنوان کاندید جهت بررسیبه هم دارد که می
 .آزمایشگاهی انتخاب شوند

 
 کر و قدردانیتش

مصوب  طرح تحقیقات دانشجوییاین مقاله برگرفته از 
وسیله نویسندگان باشد. بدیندانشگاه علوم پزشکی همدان می

مراتب تشکر و قدردانی خود را از معاونت محترم تحقیقات و 
 فناوري و به دلیل همکاري در مسیر انجام این مطالعه 

 .دنماینابراز می
 

 تضاد منافع
نتایج مطالعه و منافع نویسندگان هیچگونه تعارضی بین 

 .وجود ندارد
 

  اخلاقی ملاحظات
دانشگاه علوم  اخلاق ياین مطالعه داراي تأییدیه از کمیته

 .باشدمی IR.UMSHA.REC.1400.875پزشکی همدان با کد 
 

 مالی حمایت
این پروژه با حمایت مالی معاونت تحقیقات و فناوري 

(گرنت شماره دانشگاه علوم پزشکی همدان 
 .انجام شده است )1400120310134
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