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Background and Aim Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL) is the most commonly occurring leukemia in 
adults, accounting for about 30-25% of total leukemia. One of the important etiological causes of this 
leukemia is the disruption of the Nuclear Factor Kappa B (NF-kB) signaling pathway. The two proteins 
of Apoptosis-Inducing Ligand (APRIL) and B-Cell Activating Factor (BAFF) play a role in the pathogenesis 
of this leukemia by affecting the NF-kB signaling pathway. In this study, due to the effect of miRNAs in 
regulating many cellular processes, the prediction of the prominent miRNAs targeting APRIL and BAFF 
transcripts in B-cell CLL patients was evaluated using specific and different bioinformatics programs.
Methods & Materials Afterwards retrieving the sequences of APRIL and BAFF proteins from the NCBI web-
site, by using several programs including miRanda, TargetScan, miRWalk, DIANA and miRDB with different 
algorithms, the prediction of miRNAs targeting these genes was investigated.
Ethical Considerations This study was approved by the Research Ethics Committee of Arak University of 
Medical Sciences.
Results Based on the scoring system of bioinformatics programs, “hsa-miR-145-5p” and “hsa-miR-185-5p” 
were identified as miRNAs targeting APRIL gene, while “hsa-miR-424” and “hsa-miR-497”were miRNAs 
targeting BAFF gene. They were suggested for the practical studies in future.
Conclusion Based on the important role of APRIL and BAFF genes in the normal process of cell death and 
B-cell evolution, it seems that the mi-RNAs predicted by bioinformatics programs using different algo-
rithms can be used as a diagnostic molecular biomarker to identify B-cell CLL patients.
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A B S T R A C T

Extended Abstract

Introduction

hronic Lymphocytic Leukemia (CLL) is the 
most common leukemia in adults that appears 
to be caused by a defect in cell differentiation. 
CLL has various etiologic causes includ-C

ing genetic alterations and impaired intracellular signaling 
pathway. Therefore, the identification and evaluation of pro-
teins involved in molecular signaling pathway in the CLL 
that changes their expression relative to the normal state can 
lead to the development of a new and effective therapeutic or 
diagnostic method. The two proteins of Apoptosis-Inducing 
Ligand (APRIL) and B-Cell Activating Factor (BAFF) play 
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a role in the pathogenesis of this leukemia by affecting the 
Nuclear Factor Kappa B (NF-kB) signaling pathway. 

APRIL protein is significantly increased in the serum of 
patients with CLL, and by stimulating the NF-κβ path-
way, ultimately inhibits apoptosis in B-cells. On the other 
hand, BAFF protein, by helping B-cell lymphocyte pro-
liferation, ultimately inhibits B-cell apoptosis and cell 
progression to tumorigenesis and become cancerous. In 
recent years, researchers have found that some miRNAs 
can cause cells to become cancerous by reducing gene 
expression and gene silencing. This confirms the impor-
tant potential of these molecular agents as biomarkers in 
the diagnosis, prognosis, progression, treatment and drug 
resistance of cancers including CLL. In this regard, con-
sidering the effect of miRNAs in regulating many cellular 
processes, the prediction of the prominent miRNAs tar-
geting APRIL and BAFF transcripts in B-cell CLL pa-
tients was evaluated in the present study using specific 
and different bioinformatics programs.

Materials and Methods

This study is based on the bioinformatics theory. First, 
the sequences of APRIL and BAFF proteins were retrieved 
from the NCBI website. Then, by using bioinformatics 
programs of miRanda, TargetScan, miRWalk, DIANA and 
miRDB, the prediction of miRNAs targeting these genes 
was investigated. These programs have different algo-
rithms. The miRanda program presents the results of bioin-
formatics assessments by providing an index called “miRS-
VR”, and the TargetScan program shows the results based 
on a factor called “Pct” (probability of conserved targeting) 
in humans and mammals, rats, worms, flies and frogs. Al-
gorithm used in miRWalk software is based on prediction 
of miRNA binding site within complete sequences of all 
known genomes (even mitochondril genes).

The basis for prediction assessments in the DIANA pro-
gram is an index called “miTG score” or precision score. 
In the miRDB database, the prediction score ranges from 
50-100, and higher score shows the higher likelihood of 
miRNA binding to the target. Outputs from each program 
representing each miRNA score were then saved as an Ex-
cel file. Among the obtained data, miRNAs that the highest 
complementary to BAFF and APRIL genes were selected 
for the study. 

Results

The results of the miRWalk program indicated that “miR-
15a-5p”, “miR-500b-5p” and “miR-4803” were predicted 
and “miR-215” and “miR-192” were confirmed as BAFF 

gene targeters. The results of the DIANA program showed 
that the “miR-424” and “miR-497” targeted BAFF gene 
whose scores were 0.952 and 0.916, respectively. The re-
sults of the miRDB program reported that “miR-15a-5p”, 
“miR-497” and “miR-424” targeted BAFF gene with the 
highest scores. The results of the miRanda program showed 
that “hsa-miR-544” targets the BAFF gene. 

The results of the TargetScan program indicated that the 
APRIL gene is targeted by “miR-145-5p” and “miR-5195” 
with the highest score and the best binding conditions. The 
results of the miRanda program showed that “miR-185” 
with the highest score and more efficient binding can target 
the APRIL gene. Based on the results of the DIANA pro-
gram, APRIL gene is targeted by “miR-6132” and “miR-
185-5p” with the highest scores. According to the results 
of miRWalk program, numerous miRNAs both predicted 
and confirmed that were the targeters of APRIL gene. The 
results of miRDB database indicated that APRIL gene is 
targeted by hsa-miR-6716-5p and hsa-miR-4306 with the 
highest scores. Finally, “hsa-miR-145-5p” and “hsa-miR-
185-5p” were identified as miRNAs targeting APRIL gene, 
and “hsa-miR-424” and “hsa-miR-497” were miRNAs tar-
geting BAFF gene. They were suggested for the practical 
studies in future.

Conclusion

Bioinformatics is an important technique for managing 
large-scale biological data. Previous studies have indicated 
that mi-RNAs are involved in almost all physiological and 
pathological mechanisms. Similarly, despite demonstrat-
ing the aberrant expression of miRNAs in many diseases 
including cancers, these molecular agents can be used as 
potential biomarkers for both diagnosis and treatment. 
Therefore, it seems that the prediction of the miRNAs that 
target BAFF and APRIL gene can be an effective step in the 
diagnosis and treatment of B-cell CLL.

To our knowledge, this is the first time that bioinformat-
ics programs of miRanda, TargetScan, miRWalk, DIANA 
and miRDB are used for the target prediction of miRNAs. 
Based on the results, we found out that “hsa-miR-145-5p” 
and “hsa-miR-185-5p” were the miRNAs targeting APRIL 
gene, and “hsa-miR-424” and “hsa-miR-497” were target-
ing BAFF gene. Since there is no specific study on the role 
of these miRNAs in the progression of B-cell CLL, the 
present study, as the first study, allows the introduction and 
assessment of miRNAs and new genes to help diagnose pa-
tients with this cancer.
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زمینه و هدف لوسمی لنفوسیتی مزمن شایع ترین لوسمی در بزرگسالان است که حدود 25 تا 30 درصد از کل لوسمی ها را شامل می شود. 
از علل مهم اتیولوژیک این لوسمی می توان به اختلال در مسیر پیام رسانی NF-kB اشاره کرد. دو پروتئین APRIL و BAFF با تأثیر در 
مسیر پیام رسانی NF-kB در بیماری زایی این لوسمی ایفای نقش می کنند. بنابراین در مطالعه پیش رو با توجه به اثر تنظیمی  miRNAها 
در بسیاری از فرایندهای سلولی، به پیش گویی  miRNAهای شاخص هدف گیرنده ترانسکریپت های مربوط به APRIL و BAFF با استفاده 

از نرم افزار های بیوانفورماتیکی مختلف و اختصاصی پرداخته شد.

 miRanda، با کمک پایگاه های بیوانفورماتیکی ،NCBI از سایت BAFF و APRIL مواد و روش ها بعد از دریافت توالی پروتئین های
TargetScan، miRWalk، DIANA و miRDB با الگوریتم های متفاوت به بررسی و پیش گویی  miRNAهای هدف گیرنده ژن های 

مذکور پرداخته شد.

ملاحظات اخلاقی این مطالعه در کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی اراک تصویب شده است.
مناسب تر،  و هدف گیری  امتیاز  بالاتربودن  و  مذکور  بیوانفورماتیک  نرم افزارهای  توسط  امتیازدهی  اساس  بر  درنهایت  یافته ها 
has- و has-miR-424 و همچنین APRIL های هدف گیرنده ژنmiRNA  به عنوان has-miR-185-5p و has-miR-145-5p

miR-497 به عنوان  miRNAهای هدف گیرنده ژن BAFF معرفی و برای فاز مطالعات عملی آینده انتخاب شدند.

نتیجه گیری با توجه به نقش مهم ژن های APRIL و BAFF در روند طبیعی مرگ سلولی و تکامل سلول های B به نظر می رسد می توان 
از این mi-RNA های پیش گویی شده با کمک پایگاه های بیوانفورماتیک با الگوریتم متفاوت به عنوان بیومارکرهای مولکولی تشخیصی در 

جهت شناسایی بیماران مبتلا به لوسمی لنفوسیتی مزمن سود جست.

کلیدواژه ها: 
پایگاه‌های‌

بیوانفورماتیک،‌لوسمی‌
B-(لنفوسیتی‌مزمن‌

CLL(،‌miRNA،‌ژن‌های‌
BAFFو‌‌APRIL

اطلاعات‌مقاله:
تاریخ‌دریافت: ۱۷ تیر ۱3۹۸

تاریخ‌پذیرش:‌05 شهریور‌۱3۹۸
تاریخ‌انتشار:‌۱0 آذر ۱3۹۸

مقدمه

نظر  به  که  سرطان هاست  شایع ترین  از  یکی  خون  سرطان 
می رسد به واسطه نقص در تمایز سلولی ایجاد می شود. لوسمی 
لنفوسیتی مزمن1 شایع ترین لوسمی در بزرگسالان در کشورهای 
غربی است که حدود 25 تا 30 درصد از کل لوسمی ها را شامل 
می شود ]2 ،1[. لوسمی لنفوسیتی مزمن یک بیماری کلونال 
نمو  و  رشد  روند  آن  در  که  است  بنیادی خون ساز  سلول های 
لنفوسیت ها به درستی انجام نمی گیرد و تعداد بسیار زیادی از 
آن ها ساخته می شود. اگرچه ظاهر آن ها ممکن است طبیعی به 

1. Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL)

نظر آید، قابلیت مبارزه با عفونت را آن طور که باید داشته باشند، 
ندارند. این لنفوسیت های نابالغ را می توان در خون، مغز استخوان 

و ارگان های لنفوئیدی مشاهده کرد ]4 ،3[. 

است؛  متغیری  بالینی  دارای سیر  مزمن  لنفوسیتی  لوسمی 
بدین صورت که برخی بیماران نیاز به درمان ندارند، در حالی که 
بعضی از آن ها بیماری پیش رونده و تهاجمی داشته و عمر کوتاهی 
دارند. بنابراین عوامل پیش آگهی دهنده در شناسایی بیماران با 
بهتر،  پیش آگهی  با  بیماران  با  مقایسه  در  ضعیف  پیش آگهی 
به همراه تشخیص زمان شروع درمان، حائز اهمیت است ]1[. 

1.‌مرکز‌تحقیقات‌پزشکی‌و‌مولکولی،‌دانشگاه‌علوم‌پزشکی‌اراک،‌اراک،‌ایران.
2.‌گروه‌زیست‌فناوری‌و‌پزشکی‌مولکولی،‌دانشکده‌پزشکی،‌دانشگاه‌علوم‌پزشکی‌اراک،‌اراک،‌ایران.

3.‌گروه‌میکروب‌شناسی‌و‌ایمنی‌شناسی،‌دانشکده‌پیراپزشکی،‌دانشگاه‌علوم‌پزشکی‌اراک،‌اراک،‌ایران.

پیش بینی بیوانفورماتیکی miRNA های هدف گیرنده ژن های BAFF و APRIL در بیماران مبتلا به 
لوسمی لنفوسیتی مزمن 
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بروز CLL به دو صورت تهاجمی2 و خفیف3 نمایان می شود ]5[. 
لوسمی لنفوسیتی مزمن داری علل اتیولوژیک متفاوت است. یکی 
از علل اتیولوژیک CLL تغییرات ژنتیکی است که این تغییرات 
به وسیله تکنیک FISH در بیش از 80 درصد از موارد تشخیص 
برخی  اختلال در  بیماری  این  از دیگر علل  داده می شود ]6[. 
از مسیرهای سیگنالینگ سلولی است. لذا شناسایی و ارزیابی 
پروتئین های دخیل در مسیر سیگنالینگ مولکولی CLL که بیان 
آن ها نسبت به حالت نرمال تغییر می کند، می تواند منجر به ایجاد 

یک روش تشخیصی و یا درمانی جدید و مؤثر شود ]7[. 

از جمله مسیرهای سیگنالینگ سلولی دخیل در ایجاد این نوع 
بدخیمی خونی مسیر NF-kβ است. یکی از اعضای خانواده فاکتور 
نکروز دهنده تومور )TNF( که در مسیر NF-kβ دخیل است، 
لیگاند القا کننده تکثیر )APRIL( است که به طور گسترده ای در 
سلول های هماتوپویتیک بیان می شود ]8[. این پروتئین به طور 
قابل توجهی در سرم بیماران مبتلا به CLL افزایش می یابد ]9[ 
و  و TAC1 متصل شده   BCMA به دو گیرنده بالا  تمایل  با  و 
بدین واسطه موجب فعال شدن TRAFs و تحریک مسیر NF-kβ و 
درنهایت مهار آپوپتوز در سلول های B می شود ]8[. از سویی دیگر 
BAFF 4 سایتوکاینی گلیکوپروتئینی و متعلق به خانواده لیگاندهای 
عامل نکروز توموری است. BAFF نقش مهمی در تکثیر و تمایز 
لنفوسیت B ایفا می کند و این اثر را از طریق اتصال به سه گیرنده 
سطح سلول های B به نام های TAC1 ، BCMA و BAFF-R اعمال 
می کند ]11 ،10[. این سایتوکاین مسیرکلاسیک NF-kβ را فعال 
می کند و با فعال شدن این مسیر BAFF همانند APRIL منجر 
به مهار آپوپتوز سلول های B می شود و در نهایت سلول به سمت 

ایجاد تومور و سرطانی شدن پیشروی می کند ]12 ،7[. 

در سال های اخیر محققان دریافتند برخی miRNA ها از طریق 
کاهش بیان و خاموش کردن ژن ها منجر به روند سرطانی شدن 
سلول ها می شوند که همین امر تأیید کننده پتانسیل مهم این 
پیش آگهی،  تشخیص،  در  بیومارکر  عنوان  به  مولکولی  عوامل 
 CLL پیشرفت، درمان و مقاومت دارویی انواع سرطان از جمله
است ]14 ،13[. درواقع آن ها با مهار mRNA هدف، به تعدیل 
سطح بیان پروتئین های خاص می پردازند. به علاوه miRNA ها 
از  گسترده ای  طیف  کنترل  در  کلیدی  مولکول های  عنوان  به 
فعالیت های سلولی مانند تکثیر، مرگ، تمایز، تحرک و تهاجم 
دخالت دارند ]16 ،15[. سطوح بیان miRNA ها به عنوان ابزاری 
پیشرفت  پیگیری  برای  یا   CLL مختلف  انواع  تشخیص  جهت 

بیماری به کار می رود.

پروتئین های  کلیدی  نقش  به  توجه  با  مطالعه  این  در  لذا 
اثر تنظیمی  انکوژنز CLL و اهمیت  APRIL و BAFF در مسیر 

2. Aggressive
3. Indolent
4. B-cell Activating Factor (BAFF)

پیش گویی  به  سلولی،  فرایندهای  از  بسیاری  در  miRNA ها 
miRNA های شاخص هدف گیرنده ترانسکریپت های مربوط به 
APRIL و BAFF با استفاده از نرم افزار های بیوانفورماتیکی مختلف 
داده های  به  توجه  با  ترتیب  بدین  شد.  پرداخته  اختصاصی  و 
حاصل از نرم افزارهای موجود با الگوریتم مختلف، miRNA هایی 
که بالاترین امتیاز و بیشترین احتمال را در هدف گیری ژن های 
مذکور داشتند، به منظور بررسی های عملی و آزمایشگاهی در 

پژوهش های بعدی انتخاب شدند.

مواد و روش ها

پژوهش حاضر یک بررسی تئوری بیوانفورماتیک است.

APRIL و BAFF های هدف گیرنده ژن های miRNA پیش گویی
به وسیله پایگاه میراندا5 

این پایگاه اطلاعاتی6 نتایج حاصل از ارزیابی های بیوانفورماتیک 
را با ارائه شاخصی به نام miRSVR نشان می دهد. اساس رتبه بندی 
دابلکس  زمینه ای  خصوصیات  و  توالی  پایه  بر  مدل  این  در 
mRNA-miRNA است. برای پیش گویی miRNA در این سایت 
 Target mRNA بعد از ورود به صفحه اصلی سایت وارد بخش
 Homo sapiens و گونه APRIL و BAFF شدیم و نام ژن های
را انتخاب کردیم و جست وجو انجام شد و سایت در صفحه نتایج 

miRNA های تارگت کننده ژن ها را نمایش داد.

 APRIL و BAFF های هدف گیرنده ژن های miRNA پیش گویی
در پایگاه تارگت اسکن7 

این پایگاه اطلاعاتی8 نتایج حاصل از ارزیابی های بیوانفورماتیک 
را بر اساس فاکتوری به نام Pct یا احتمال هدف گیری محافظت شده 
در انسان و پستانداران، موش، کِرم، مگس و قورباغه ارائه می دهد. 
این سایت بر اساس نحوه اتصال نوکلئوتیدهای ناحیه سید هر 
miRNA به mRNA هدف، امکان هدف یابی یک ژن توسط یک 
این  برای پیش گویی miRNA در  ارزیابی می کند.  را   miRNA
سایت شماره Ensembl ژن های BAFF و APRIL و همچنین 

اسم گونه Homo sapiens برای جست وجو استفاده شد.

 APRIL و BAFF های هدف گیرنده ژن های miRNA پیش گویی
در پایگاه میرواک9 

این پایگاه داده 10، اطلاعات miRNA های انسان، موش و رت 

5. MiRanda
6. Http://www.microrna.org
7. TargetScan
8. Http://www.TargetScan
9. MiRWalk
10. Http://www.umm.uni-heidelberg.de/apps/zmf/mirwalk
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را به دو صورت پیش بینی شده و به صورت تجربی در اختیار 
محقق قرار می دهد. الگوریتم به کاررفته در این نرم افزار بر اساس 
پیش بینی محل اتصال miRNA در توالی های کامل تمام ژنوم های 
شناخته شده )حتی میتوکندری( در موجودات نامبرده است. در 
این سایت یک بار جست وجو بر اساس مدل پیش گویی11 و یک بار 
بر اساس مدل تأیید شده12 و بر اساس اسامی مختلف ژن های 

BAFF و APRIL انجام شد.

 APRIL و BAFF های هدف گیرنده ژن های miRNA پیش گویی
در پایگاه دایانا13 

برای هر پیش بینی،  پایگاه اطلاعاتی14  این  ارزشیابی  مبنای 
شاخصی با عنوان نمره دقت یا miTG score است. این پایگاه 
 HUGO Ensembl, UCSC بنام دیگر، مانند پایگاه  با چندین 
SwissProt مرتبط است. الگوریتم مورد استفاده در این سایت 
برپایه مجموع امتیازات نواحی محافظت شده و غیرمحافظت شده با 
 mRNA هم و ارائه یک امتیاز کلی است که حاکی از تغییرات بیان
هدف است. در این پایگاه نیز جست وجو بر اساس نام ژن های 

BAFF و APRIL در بخش SOFTWARE انجام گرفت.

پیش گویی miRNA های هدف گیرنده ژن BAFF و APRIL در 
پایگاه میر دی بی15 

در این پایگاه اطلاعاتی آنلاین16 پیش بینی miRNA برای پنج 
گونه انسان، موش، رت، سگ و مرغ انجام می گیرد و جست وجو 
می تواند بر اساس نام miRNA مورد نظر و یا نام ژن هدف انجام 
می شود. نمره ارائه شده در این پایگاه بین 50 تا 100 است و 
هرچه نمره کسب شده به 100 نزدیک تر باشد، احتمال واقعی بودن 
احتمال اتصال miRNA به mRNA هدف بیشتر است. در این 
پایگاه، جست وجو بر اساس نام ژن های BAFF و APRIL انجام شد.

نحوه گزینش و انتخاب miRNA های برتر

اساس  بر  اطلاعاتی  پایگاه  هر  از  خروجی  نتایج  ابتدا  در 
شد.  ذخیره   Excel فایل  در   miRNA هر  امتیاز  بالاتربودن 
بیشترین  دارای  که  miRNA هایی  داده ها،  میان  از  سپس 
احتمال رابطه مکملی با ژن های BAFF و APRIL بودند و در 
برای  شدند،  تأیید  و  پیش گویی  نرم افزارها  از  بیشتری  تعداد 

مطالعات عملی در آینده انتخاب شدند.

11. Predicted target module
12. Validated target module
13. DIANA
14. Http://diana.cslab.ece.ntua.gr/
15. miRDB
16. Http://www.mirdb.org/

یافته ها

 BAFF های هدف گیرنده ژن miRNA نتایج حاصل از پیش گویی
 Targetscan ،DIANA ، miRDB، اطلاعاتی  پایگاه های  در 

miRanda و miRWalk

miR195- نشان می دهد Targetscan نتایج بررسی در پایگاه
miR- 5 وp ،miR15a-5p ،miR15b-5p ،miR-497 miR424

در  نتایج  این  قرار می دهند.  مورد هدف  را   BAFF ژن  16-5p
جدول شماره 1 نشان داده شده است.

که  بود  این  از  حاکی   miRWalk پایگاه  در  بررسی  نتایج 
صورت  به   miR-4803 و   miR-15a-5p ،miR-500b-5p
پیش گویی شده و miR-215 و miR-192 به صورت تأیید شده، 
از تارگت کننده های ژن BAFF در پایگاه میرواک هستند. به علاوه 
و   miRanda، TargetScan پایگاهای پایگاه توسط  این  نتایج 
RNA22 نیز تأیید می شود. این نتایج به ترتیب در جدول شماره 

2 نشان داده شده است.

نتایج بررسی در پایگاه DIANA نشان دهنده هدف گیری ژن 
BAFF توسط miR-424 و miR-497 به ترتیب با امتیاز 0/952 
و 0/916 است. این نتایج به ترتیب در جدول شماره 3 نشان داده 
miR- نشان می دهد miRDB شده است. نتایج بررسی در پایگاه

15a-5p ،miR-497 و miR-424 با بالاترین امتیاز ژن BAFF را 
مورد هدف قرار می دهند. نتایج در جدول شماره 4 قابل مشاهده 

است.

hsa- می دهد  نشان   miRanda پایگاه  در  بررسی  نتایج 
در  نتایج  می دهند.  قرار  هدف  مورد  را   BAFF ژن   544-miR

جدول شماره 5 قابل مشاهده است.

 APRIL های هدف گیرنده ژن miRNA نتایج حاصل از پیش گویی
در پایگاه های اطلاعاتی Targetscan، DIANA، miRWalk و 

miRanda

نتایج بررسی در پایگاه TargetScan حاکی از هدف گیری ژن 
APRIL توسط miR-145-5p و miR-5195 با بالاترین امتیاز و 
بهترین شرایط اتصال است. این نتایج در جدول شماره 6 نشان 

داده شده است.

  miR-185نشان می دهد miRanda نتایج بررسی در پایگاه
با بالاترین امتیاز و با اتصال مناسب تر می تواند ژن APRIL را 
مورد هدف قرار دهد. این نتایج در جدول شماره 7 نشان داده 

شده است.

نتایج بررسی در پایگاه DIANA نشان دهنده هدف گیری ژن 
امتیاز  بالاترین  با   miR-185-5p و  miR-6132 توسط  APRIL
است. این نتایج به ترتیب در جدول شماره 8 نشان داده شده است. 

APRIL و BAFF های هدف گیرنده ژن هایmiRNA  مهدیه موندنی زاده و همکاران. پیش بینی بیوانفورماتیکی
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نتایج بررسی در پایگاه miRWalk حاکی از وجود miRNA های 
متعددی است که هم به صورت پیش گویی شده و هم به صورت 
تأیید شده، از تارگت کننده های ژن APRIL هستند که این نتایج 
مورد   RNA22 و   miRanda، TargetScan پایگاهای  توسط 

تأیید هستند. نتایج در جدول شماره 9 نشان داده شده است. 

ژن  هدف گیری  نشان دهنده   miRDB پایگاه  در  بررسی  نتایج 
APRIL توسط hsa-miR-6716-5p و hsa-miR-4306 با بالاترین 

امتیاز است. نتایج در جدول به شماره 10 قابل مشاهده است.

DIANAدر‌پایگاه‌‌BAFFهای‌هدف‌گیرنده‌ژن‌‌miRNAجدول 3.‌نتایج‌پیش‌گویی‌

miTG score miRNA

0/952 has-miR-424

0/916 has-miR-497

0/998 has-miR-195-5p

0/892 has-miR-4739

0/995 has-miR-16-5p

miRDBدر‌پایگاه‌‌BAFFهای‌هدف‌گیرنده‌ژن‌‌miRNAجدول 4.‌نتایج‌پیش‌گویی‌

Target Score miRNA

93 hsa-miR-497

93 hsa-miR-424

90 hsa-miR-4803

88 hsa-miR-500b-5p

67 hsa-miR-4739

APRIL و BAFF های هدف گیرنده ژن هایmiRNA  مهدیه موندنی زاده و همکاران. پیش بینی بیوانفورماتیکی

TargetScanدر‌پایگاه‌‌BAFFهای‌هدف‌گیرنده‌ژن‌‌miRNAجدول ۱. نتایج‌پیش‌گویی‌

Pct نحوه اتصال * miRNA

0/79 7mer-m8 has-miR-497

0/79 7mer-m8 has-miR-424

0/87 8mer has-miR-15b-5p

0/1 8mer has-miR-195-5p

0/1 8mer has-miR-16-5p

*‌این‌نرم‌افزار‌نحوه‌اتصال‌هر‌‌miRNAبه‌ناحیه‌UTR-`‌3هر‌ژن‌را‌بر‌اساس‌نوع‌هیبرید‌شدن‌به‌سه‌دسته‌اتصال‌‌7mer-m8‌،‌8merو‌‌7mer-A1تقسیم‌می‌کند.

miRWalkدر‌پایگاه‌‌BAFFهای‌هدف‌گیرنده‌ژن‌‌miRNAجدول 2.‌نتایج‌پیش‌گویی‌

Targetscan RNA22 Miranda miRWalk miRNA Validated miRNA Predicted

has-miR-215 has-miR-15a-5p

has-miR-192 has-miR-500b-5p

http://jams.arakmu.ac.ir/index.php?slc_lang=fa&sid=1
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نحوه گزینش و انتخاب miRNA های برتر

نحوه انتخاب و گزینش miRNA هدف گیرنده ژن BAFF در 
جدول شماره 11 و miRNA هدف گیرنده ژن APRIL در جدول 
شماره 12 قابل مشاهده است. بدین ترتیب در جدول شماره 11 
و miRNA 12 های با امتیاز بالاتر و اتصال بهتر با ژن های هدف، 
miRNA هایی  آن ها  بین  از  سپس  شدند.  گردآوری  و  انتخاب 
با بیشترین تکرار و تأیید در پایگاه های مورد مطالعه به عنوان 
miRNA های هدف گیرنده این ژن ها جهت بررسی در فاز عملی 

این پژوهش انتخاب شدند. 

 miR-145-5p ،miR-185( همچنین miRNA های منتخب 
miR-424، و miR-497( برای بررسی میزان بیان در افراد مبتلا 

به سرطان خون و افراد گروه کنترل )افراد سالم( در مطالعات فاز 
عملی در جدول 13 نشان داده شده است.

بحث

داده های  مدیریت  برای  مهم  تکنیک  یک  بیوانفورماتیک 
مجموعه ای  درواقع  است.  بزرگ  مقیاس  در  بیولوژیکی 
و  روش ها  که  هست  مدرن  بیوتکنولوژی  در  نرم افزارها  از 
ارائه  بیولوژیکی  اطلاعات  بهتر  درک  برای  را  نرم افزارهایی 
از  بسیاری  به  آمار  و  ریاضیات  علوم  از  استفاده  با  و  می دهد 
سؤالات زیست پزشکی پاسخ می دهد و از این طریق می تواند به 

تفسیر و تحلیل داده های زیستی بپردازد ]17[. 

miRandaدر‌پایگاه‌‌BAFFهای‌هدف‌گیرنده‌ژن‌‌miRNAجدول 5.‌نتایج‌پیش‌گویی‌

PhastCons score mirSVR score miRNA

0/5095 -0/1222 hsa-miR-544

TargetScanدر‌پایگاه‌LIRPAهای‌هدف‌گیرنده‌ژن‌‌ANRimجدول 6. نتایج‌پیش‌گویی‌

Score *نحوه اتصال miRNA

-0/06 7mer-A1 has-miR-145-5p

-0/09 7mer-A1 has-miR-5195

*‌این‌نرم‌افزار‌نحوه‌اتصال‌هر‌‌miRNAبه‌ناحیه‌UTR-`‌3هر‌ژن‌را‌بر‌اساس‌نوع‌هیبرید‌شدن‌به‌سه‌دسته‌اتصال‌‌7mer-m8‌،‌8merو‌‌7mer-A1تقسیم‌می‌کند.

miRandaدر‌پایگاه‌‌APRILهای‌هدف‌گیرنده‌ژن‌‌miRNAجدول ۷.‌نتایج‌پیش‌گویی‌

PhastCons score mirSVR score miRNA

0/6007 -0/9351 hsa-miR-185-5p

0/5931 -1/0146 hsa-miR-383

0/6185 -0/4528 hsa-miR-222

0/6185 -0/4463 hsa-miR-221

DIANAدر‌پایگاه‌‌APRILهای‌هدف‌گیرنده‌ژن‌‌miRNAجدول ۸.‌نتایج‌پیش‌گویی‌

microT CDS miRNA
0/953 has-miR-6132

0/918 has-miR-185-5p

0/906 has-miR-4644

0/880 has-miR-4503

0/878 has-miR-1270

APRIL و BAFF های هدف گیرنده ژن هایmiRNA  مهدیه موندنی زاده و همکاران. پیش بینی بیوانفورماتیکی
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miRWalkدر‌پایگاه‌‌APRILهای‌هدف‌گیرنده‌ژن‌‌miRNAجدول ۹. نتایج‌پیش‌گویی‌

Targetscan RNA22 miRanda miRWalk miRNA Validated miRNA Predicted

has-miR-548w has-miR-1

has-miR-1293 has-miR-330-3p

has-miR-193b-3p has-miR-3170

has-miR-320a has-miR-206

has-miR-145-5p has-miR-582-3p

miRDBدر‌پایگاه‌‌APRILهای‌هدف‌گیرنده‌ژن‌‌miRNAجدول ۱0. نتایج‌پیش‌گویی‌

Target Score miRNA

93 hsa-6716-5p

90 hsa-miR-4306

82 hsa-miR-383-5p

82 hsa-miR-4446-5p

78 hsa-miR-4644

78 hsa-miR-185-5P

BAFFهدف‌گیرنده‌ژن‌‌miRNAجدول ۱۱. نحوه‌گزینش‌

مجموع DIANA miRDB Targetscan miRWalk miRanda miRNA

3 1 1 1 0 0 has-miR-497

3 1 1 1 0 0 has-miR-424

2 0 0 1 0 0 has-miR-15b-5p

1 0 0 0 1 0 has-miR-215

2 1 0 1 0 0 has-miR-195-5p

2 1 0 1 0 0 has-miR-16-5p

2 0 1 0 1 0 has-miR-500b-5p

1 0 1 0 0 0 has-miR-4803

2 1 1 0 0 0 has-miR-4739

APRIL و BAFF های هدف گیرنده ژن هایmiRNA  مهدیه موندنی زاده و همکاران. پیش بینی بیوانفورماتیکی
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APRILهدف‌گیرنده‌ژن‌‌miRNAجدول ۱2. نحوه‌گزینش‌

مجموع miRanda DIANA Targetscan miRWalk miRDB miRNA

2 0 0 1 1 0 has-miR-145-5p

3 1 1 0 0 1 has-miR-185-5p

1 0 0 1 0 0 has-miR-5195

2 1 0 0 0 1 has-miR-383

1 1 0 0 0 0 has-miR-222

1 1 0 0 0 has-miR-221

2 0 1 0 0 1 has-miR-6132

2 0 1 0 0 1 has-miR-4644

1 0 1 0 0 0 has-miR-4503

1 0 1 0 0 0 has-miR-1270

1 0 0 0 1 0 has-miR-1

1 0 0 0 1 0 has-miR-330-3p

1 0 0 0 1 0 has-miR-3170

1 0 0 0 1 0 has-miR-206

1 0 0 0 1 0 has-miR-582-3p

جدول ‌miRNA .۱3های‌انتخاب‌شده‌جهت‌بررسی‌میزان‌بیان‌در‌افراد‌مبتلا‌به‌لوسمی‌لنفوسیتی‌مزمن

شماره شناسایی miRNA نام ژن

MI0001446 has-miR-424
BAFF

MI0003138 has-miR-497

MI0000461 has-miR-145-5p
APRIL

MI0000482 has-miR-185-5p

APRIL و BAFF های هدف گیرنده ژن هایmiRNA  مهدیه موندنی زاده و همکاران. پیش بینی بیوانفورماتیکی
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مطالعات پیشین حاکی از دخالت mi-RNA ها تقریباً در تمامی 
مکانیسم های فیزیولوژیکی و آسیب شناختی هستند. با توجه به 
توزیع گسترده بیان miRNAs ها در انسان، برخی از آن ها به طور 
کلی و برخی دیگر در بافت ها و یا سلول های خاص بیان می شوند 
]18[. بنابراین بر اساس موارد ذکر شده miRNAs به عنوان یک 
شبکه تنظیمی پیچیده در بسیاری از فرایندهای سلولی نقش ایفا 
می کنند. بدین ترتیب با وجود اثبات بیان نابه جای miRNAs در 
بسیاری از بیماری ها از جمله سرطان ها، می توان از این عوامل 
مولکولی به عنوان بیومارکرهای بالقوه هم برای تشخیص و هم 
به عنوان عوامل درمانی سود جست. لوسمی لنفوسیتی مزمن 

شایع ترین لوسمی در انسان است ]19[. 

 miRNAs مطالعات پیشین نشان داده اند پروفایل های بیانی
 CLL بدخیم  سلول های  از  را  طبیعی   B سلول های  می توانند 
تشخیص دهند و با پیش آگهی، پیشرفت و مقاومت دارویی مرتبط 
باشند ]20[. به عنوان مثال روسی و کوی به ترتیب در سال های 
2010 و 2014 اثبات کردند بیمارانی که دارای میزان بیان بالایی 
با میزان  از miR-21 و miR-155 هستند، نسبت به بیمارانی 
بیان پایین تر این عوامل مولکولی، خطر مرگ بیشتری دارند ]22 
،21[. دو پروتئین BAFF و APRIL جزء سوپر خانواده TNF است 
و از طریق اتصال به گیرنده های سلولی خود در روند بقا، تمایز، 
ایفای نقش می کند   B آپاپتوز و تکامل طبیعی لنفوسیت های
]23[. بنابراین به نظر می رسد با پیش گویی miRNA های هدف 
گیرنده ژن های BAFF و APRIL می توان در تشخیص و درمان 
B-CLL گام های مؤثری برداشت. بدین ترتیب برای اولین بار در 
miRan-  مطالعه حاضر با استفاده از نرم افزارهای بیوانفورماتیکی
da، TargetScan، miRWalk، DIANA و miRDB به بررسی و 
 has-miR-145-5p ها پرداخته شد و درنهایتmiRN  پیش گویی
و has-miR-185-5p به عنوان miRNAهای هدف گیرنده ژن 
APRIL و همچنین has-miR-424 و has-miR-497 به عنوان 
miRNAهای هدف گیرنده ژن BAFF معرفی و برای فاز مطالعات 

عملی آینده منتخب شدند. 

از آنجایی که براساس بررسی های انجام شده مطالعه اختصاصی 
has-miR- و has-miR-145-5p و مشخصی در رابطه با نقش

و   APRIL ژن  گیرنده  هدف  miRNAهای  عنوان  به   185-5p
همچنینhas-miR-424  وhas-miR-497 به عنوان  miRNهای 
هدف گیرنده ژن BAFF در پیشرفت سرطان B-CLL مشاهده 
نشده است، مطالعه حاضر به عنوان اولین مطالعه، امکان معرفی 
تشخیص  به  کمک  در  جدید  ژن های  و  miRNAها  بررسی  و 

مبتلایان به این سرطان را فراهم می آورد.

نتیجه گیری

has-miR- و has-miR-145-5p در این مطالعه برای اولین بار
5p-185 بر اساس احتمال اتصال مؤثرتر با ژن APRIL با توجه 

به امتیازدهی در نرم افزارهای بیوانفورماتیکی انتخاب و معرفی 
شدند. در این راستا از مجموع پنج پایگاه داده مورد استفاده در 
این مطالعه، اتصال has-miR-145-5p به پروتئین APRIL در 
has- و همچنین اتصال miRWalk و TargetScan پایگاه های

و   miRanda پایگاه های  در  پروتئین  این  به   miR-185-5p
miRDB با بالاترین امتیاز تأیید شد. به علاوه has-miR-424 و 
 BAFF های هدف گیرنده ژنmiRNA به عنوان has-miR-497
 TargetScan، با پیش گویی و تأیید در سه نرم افزار بیوانفورماتیکی
DIANA و miRDB از مجموع پنج پایگاه داده مذکور با بالاترین 
به نقش مهم ژن های APRIL و  با توجه  انتخاب شدند.  امتیاز 
BAFF در روند طبیعی مرگ سلولی و تکامل سلول های B به نظر 
می رسد می توان از این  mi-RNAهای پیش گویی شده به عنوان 
B- بیومارکرهای مولکولی تشخیصی در جهت شناسایی بیماران

CLL سود جست.

ملاحظات اخلاقی

پیروی از اصول اخلاق پژوهش

این مطالعه در کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی اراک با کد 
IR.ARAKMU.REC.1395.418تصویب شده است.

حامی مالی

پژوهش حاضر دربردارنده بخشی از طرح تحقیقاتی در دانشگاه 
علوم پزشکی اراک بوده که هزینه آن به وسیله معاونت تحقیقات 

و فناوری این دانشگاه تأمین شده است.

مشارکت نویسندگان

مفهوم سازی: دکتر قاسم مسیبی و دکتر مهدیه موندنی زاده؛ 
تحقیق و بررسی: نیلوفر مرادی، مرضیه امینی، دکتر موندنی زاده؛ 
مرادی؛  نیلوفر  موندنی زاده،  دکتر  نهایی سازی:  و  ویراستاری 
قاسم  دکتر  نظارت:  خوانساری نژاد؛  بهزاد  دکتر  اعتبارسنجی: 

مسیبی.

تعارض منافع

نویسندگان تصریح می  کنند هیچ گونه تضاد منافعی در خصوص 
پژوهش حاضر نداشتند. 

تشکر و قدردانی

نویسندگان کمال قدردانی و امتنان را از این معاونت دارند. 
همچنین نویسندگان مراتب قدردانی خود را از همکاران محترم 
در آزمایشگاه میکروبیولوژی مولکولی و ویروس شناسی دانشگاه 

علوم پزشکی اراک و انستیتوپاستور اعلام می دارند.

APRIL و BAFF های هدف گیرنده ژن هایmiRNA  مهدیه موندنی زاده و همکاران. پیش بینی بیوانفورماتیکی
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