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 چکیده
)  یویکل  نومیکارس پ  هینوع سرطان کل  نيترعي( شاKIRCسلول شفاف  و  بقا  یفیضع  یآگهشیاست  نرخ  نفر   نيی پا  یکل  یبا  به مرگ هزاران     دارد که منجر 

تنظ  لی دلبه  نیوتانسيآنژ  نیرن  ستمیشود. سیم در عملكردها  یمینقش  به  یویکل  یخود  که  و مشخص شده  است  قاشناخته شده  پاتوژنز    یتوجهبلطور  در 
برا  دخالت  میبدخ  یتومورها مكان  یاساس  از ین  د،يجد  یستيز  ینشانگرها  يیشناسا  یدارد.  درک  حال  KIRC  یمولكول  یهاسم یبه  در  دارد.  که    یوجود 

microRNA    ز  کيبه عنوان پ  یستينشانگر  ابزار  آن    یسرطان ها  یبرا  یآگه  شیو  قرار گرفته است، کشف نقش    ه یسرطان کل  درمختلف مورد مطالعه 
برانگ چالش  ز  زیهمچنان  م  microRNA  ک ي   راياست  چندیواحد  شبكه  نيتواند  در  را  مسژن  و  س  یك يولوژیب  یرهایها  دهد.  قرار  -نیرن  ستم یهدف 

تأث  ،یسرطان است که بر رشد سلول  یولوژیدر ب  ی اساس  یهابا نقش  ستمیس  کي(،  RAASآلدوسترون )-نیوتانسيآنژ گذارد.  یم  ریمهاجرت، مرگ و متاستاز 
در    نیوتانسيآنژ-نیرن  ریدر مس  ل یدخ  یهامرتبط با ژن  ی هاmiRNA  ( درSNPs)  یدیتک نوکلئوتهای  پلیمرفیسم  بالقوه  ریتاث  ینظر  لیمطالعه تحل  نيهدف ا

، miRTarBase،CancerMIRNome   ،miRNASNPV3جمله    از  ن،يابزار آنلا  نيهدف، چند  نيتحقق ا  یبرا  باشد.یم  هیسلول شفاف کل  نومیکارس  یماریب
UALCAN    وNcpath  .گرفتند قرار  استفاده  فهرست  نيا  مورد  م  ديیتا  یهاSNPاز    یمطالعه،  ارائه  را  بیشده  بر  است  ممكن  که    عملكرد   اي  انیکند 

miRNAندهيآ  یشگاهيآزما  مطالعه  یبرا  اتاطلاع   نيا  نیبگذارد. همچن  ریتاث  هیسلول شفاف کل  نومیکارس  یماریدر ب  نیوتانسيآنژ-نی رن  ریمرتبط با مس  یها-
 خواهد بود. دیمف  هیسلول شفاف کل نومیدرمان کارس تيريو مد ص ینگر در تشخ

 

   miRNA،  نیوتانسيآنژ-نیرن ستمیس  ی، دیتک نوکلئوت یها  سمیمورفیپل  ه، یسلول شفاف کل  نومیکارس یماریب  ی کلیدی: هاواژه

  
  مقدمه 

عنوان سرطان  ه معمولًا بهک  1(RCC)  کارسینوم سلول کلیه
می شناخته  پوشاننده کلیه  اپیتلیوم  از  بدخیم  تومور  يک  شود، 

های توجهی از سرطاندرصد قابل. RCC های کلیوی استلوله
دهد و هر ساله ( را تشكیل میدرصد 8/3 بزرگسالان )نزديک به

قابل مرگتعداد  و  جديد  موارد  از  میرناشیتوجهی   RCCاز    و 
می نشان  گزارش  آمريكا  سرطان  انجمن  اخیر  تخمین   شود. 

سال  می در  که  و    81800  دودح   2023دهد  جديد   مورد 
از  14890 ناشی  است  وجود RCC مرگ  سرطان  [1]  داشته   .

 
1 Renal cell carcinoma 

بافت  ،کلیه با  تومورها  از  ناهمگن  ويژگی گروهی  های  شناسی، 
است متفاوت  درمان  به  پاسخ  و  بالینی  نتايج    RCC.  مولكولی، 

دهد. سه نوع  های کلیه را تشكیل میدرصد از سرطان   90  حدود
کلیه  شفاف  سلول  کارسینوم  از:  عبارتند  کلیه  سرطان     اصلی 

شفاف  RCC  يا  2(KIRC)  يا که  cRCC(c) سلول   تا   70، 
از  75 میسرطان  درصد  تشكیل  را  کلیه  کارسینوم  .  دهدهای 

کلیه   پاپیلاری  يا  pRCCيا  سلول   حدود  KIRP پاپیلاری 
تمام سرطاندرصد    10-16 را  تشكیل می هایاز  و کلیه   دهد 

 
2 Kidney Renal Clear Cell Carcinoma 

 مقاله مروری 
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که chRCCيا RCC کروموفوبهمچنین   ا  5  ،  همه  درصد  ز 
کارسینوم سلول شفاف .  [2] دهدهای کلیه را تشكیل میسرطان

باعث مرگ شايع  کلیه است که سالانه  کلیه  نوع سرطان  ترين 
می نفر  پیشهزاران  و  بدترين  شود  معمولًا  دارد،  آگهی ضعیفی 

 . [3]د میزان بقای کلی را دار
بRAS)  نیوتانسيآنژ  -نیرن  ستمیس   ستم یس  کيعنوان  ه( 
 كتور يوازو کانستر  یبا دو بازو  باتیترک  از   یابا مجموعه  یآبشار

بطور    ستمیس  نيا  یاجزا  کهيیمطرح است. ازآنجا  لاتوري و وازود
تعادل   نيبنابرا  ،شودیم  افتي  یبه فراوان  هیکل  افتب  در  یموضع

اهمیت است.   بسیار حايز   هیکل  ک یناميدو بازو در همود  ن يا  نیب
آنژ  یكتوريمحوروازوکانستر   -II-ACE3نیوتانسيشامل 

وازودو    AT1 4رنده یگ    ن یوتانسي آنژ شامل  یلاتور ي محور 
(1-7)-ACE2-رندهیگ  Mas ه  رندی وگAT25  عملكرد باشد.  می

RAS  فعال  یبستگ نسبت  و    ACE/ACE2  یهاميآنز  تی به 
و    ACE  مينزآ  تیدارد. اگر فعال  II  نیوتانسيآنژ  دیتول  نیهمچن

کل  II  ن یوتانسيآنژ در  افزا  ،شود  شتریب  هی مخصوصا    ش يمنجر 
اکسیژن گونه دیتول فعال   و   یالتهاب  یهااتوريمد  ،های 
نشان  .  [4-6] شودیم  کیبروتیپروف  یهانیتوکیس مطالعات 

آنژ   وژنز، يآنژ  سک ير  AT1  رندهیگ  قيازطر  ن یوتانسيدادند 
افزا  بروز،یف را  متاستاز  و   نيبنابرا  .[7-9] دهدیم  شي تومور 
نمی  ن یوتانسيآنژ-نیرن  ستمیس مهمتواند  در   یقش 

کل  یولوژيزیپاتوف در  مخصوصا  با    ه یسرطان  که  باشد  داشته 
مس اژن  یم یتنظ  یهاریشناخت  با  مرتبط     ستمیس  ن يهای 

روش یم پ  یص یتشخ  یها توان  جهت   یمناسب  یریشگیو  در 
د و  ارکنترل  تهد  یمار یب  نيمان  و  حدي خطرناک   ات یکننده 

 توسعه و طراحی کرد. 
اينكه   مهم  روش نكته  انتخاب  افزايش  که با  درمانی  های 

میبه بهبود  را  بقا  بالقوه  پیشطور  بالینی بخشد،  نتیجه  بینی 
مطالعه   RCCبیماران   است.  برخوردار  بزرگی  بالینی  مزايای  از 

بیان   )microRNAپروفايل  از    استفاده  باها(  -miRNAها 
توجهی را ارتباط قابل  ،real-time PCRيا    هایريزآرايه تكنیک

بیان   پیش  miRNAبین  و  علت  سرطانو  مختلف  آگهی  های 
های ژنتیكی ژرم  براين، شناسايی واريانت نشان داده است. علاوه
رويكردی   کنند، بهبینی میرا پیش  RCCلاين که پیامد بالینی  

بیومارکرهای  مكمل  که  است  شده  تبديل  امیدوارکننده 
 

3 Angiotensin converting enzyme 
4 Angiotensin receptor type 1 
5 Angiotensin receptor type 2 

پ اگرچه  است.  بههای  لیمرفیسم سوماتیک  گسترده  ژنتیكی  طور 
تاکنون اطلاعات کمی  به درمان سرطان نقش دارند،  پاسخ  در 

 .[10]د وجود دار miRNA  در مرتبط با واريانت های ژنتیكی

microRNA ( غیر  RNAعنوان  هب ها(  miRNAها  های 
دارند. نقش  ژن  بیان  تنظیم  در  که  هستند  کوچكی   کدکننده 

miRNA مولكول طول    کوتاهی RNA هایها   23تا   19با 
بیان ژن کنترل  ازطريق  از هستند که  بسیاری  در  های مختلف 

از   بسیاری  دارند.  اساسی  نقش  بدن  فیزيولوژيكی  فرآيندهای 
ويژه  های miRNAاين اهمیت  از  شده  فرايند،  شناخته  در  ای 

و برخوردار    تمايز  استرس  شرايط  در  بدن  ايمنی  سیستم  پاسخ 
ا  ه miRNAهای اخیر، مطالعات عمیق بر نقش هستند. در سال

بیماری  بیماریدر  مانند  پیچیده  انواع  هایهای  و  خودايمنی 
ها در miRNA. بسیاری از  [11  ،12]سرطان تأکید شده است  

انواع مختلفی از فرآيندهای مختلف از جمله تكثیر سلولی، مرگ  
سلول تمايز  عصبی،  الگوی  لیپیدها،  متابولیسم  های سلولی، 

توانند بیان ژن را  ها می. آن[13]کنند  خونی و ايمنی فعالیت می
راه کنند.  از  تنظیم  به  مختلف  به miRNAهای  اتصال  با  ها 

غیرقابل ناحیه ناحیه  سمت  به   های mRNAاز    3'ترجمه 
يا از فرآيند ترجمه ممانعت کـرده و يـا منجـر  ژن های هـدف 

تخريب القـای  درنهايت  می  mRNA بـه  و  شیوه  بدين  گردد. 
شـود  ها در مرحله پس از رونويسی میمنجر به تنظیم بیان ژن

خود اساسـی  و  مهم  نقـش  تنظیم    را  و  در  سلول  بیولوژی  در 
می ايفا  پیامرسـانی  وجود مسیرهای  مطالعاتی  همچنین  کنند. 

نقش   که  ژنmiRNAدارد  متناوب  پیرايش  در  را  های ها 
می نشان  نشان  مختلف  را  ها  از  متفاوتی  عملكرد  که   دهد، 

جفت[14]دهد  می توالی  .  بین  توالی    mRNAشدن  و  هدف 
seed    درmiRNA  مهمترين ويژگی را   نوکلئوتید،  8-6طول  به

 دهدارائه می  miRNAبینی و شناسايی جايگاه هدف  برای پیش

توالی  [15] اتصال   .seed    به هدفmRNA  يا  می تواند کامل 
باشد توالی  به .ناقص  اهمیت  و    miRNAدلیل  اتصال  نوع  در 

روی   بر  آن  در SNPهدف،    mRNAعملكرد  موجود  های 
miRNA  مطالعات از  قبل  بايد  و  هستند  اهمیت  حائز   ها 

شوندهب ارزيابی  ژن  بیان  اتصال  SNPاين    .خصوص  باعث  ها 
miRNA  ضعیفبه قویصورت  يا  به  تر   هدف    mRNAتر 

اختلال در   گذارد.شود، در نتیجه بر تنظیم بیان آن تأثیر میمی
از   بیان  تنظیم  بهRNAفرايندهای  کدکننده،  غیر  ويژه های 

miRNAبیماری پیشرفت  دارند  ها در    [16]های مختلف نقش 
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آن از  برخی  بهو  تشخیصی، ها  زيستی  نشانگرهای   عنوان 
پیشپیش يا  میبینیآگهی  استفاده  بااينکننده  ،  وجودشوند. 

 KIRCاکنون، نشانگرهای زيستی دقیق و قوی برای تشخیص  
است   نشده  تحقیقات [17]شناسايی  به  شديد  نیاز  بنابراين،   .

پايدار در اين زمینه هنوز مورد نیاز است و شناسايی يک نشانگر  
به تشخیص  به  حساس  بیماران  زيستی  و   KIRCموقع 

می متاستاز کمک  از  مطالعه بنابراين   کند.پیشگیری  اين  هدف 
عملكرد اثر  بیوانفورماتیكی  تحلیل  و  در    SNP  6یتجزيه 

miRNAآنژيوتانسین  -های دخیل مسیر رنینهای مرتبط با ژن
 کنند. در بیماری کارسینوم سلول شفاف کلیه را کنترل می

 

 هامواد و روش

 هاآوری دادهجمع

رنین miRNAانتخاب   مسیر  با  مرتبط  -های 

 آنژیوتانسین  
 

MiRTarBase      
https://mirtarbase.cuhk.edu.cn/~miRTarBase/miR

TarBase_2022/php/index.php))  ترين  محبوب  از  يكی
های که اطلاعات مربوط به برهمكنش  ای استهای دادهپايگاه

miRNA- mRNAدهد که با تايیديه آزمايشگاهی را ارائه می
های آزمايشی مورد  drffdصورت نامحدود قابل دانلود هستند. هب

حدود    mirTarbaseدر    اشاره   مانند:    30شامل  مختلف  نوع 
 .[18]باشد  و غیره می  CLIP7  سنجش گزارشگر، وسترن بلات،

با منظور  دادهاستفادهبدين  پايگاه  لیس miRTarBaseاز  ت ، 
miRNA رنین مسیر  با  مرتبط  ازطريق -های  آنژيوتانسین، 

 های با  miRNAرا بدست آورده شد. از "by pathway" گزينه
داده  پايگاه  از  کلیه  شفاف  سلول  کارسینوم  در  افتراقی     بیان 

CancerMIRNome   وmiRNA   رنین مسیر  با  مرتبط  های 
 .، اشتراک گرفته شدVenny 2.1آنژيوتانسین با استفاده از ابزار

 

بیماری  miRNA  فهرست در  افتراقی  بیان  با  های 

 کارسینوم سلول شفاف کلیه
مولكول تمام  مطالعه،  اين  الگوهای   miRNA هایدر  با 

با استفاده    در بیماری کارسینوم سلول شفاف کلیه   8بیان افتراقی

 
 

6 Functional effect 
7 Cross-linking immunoprecipitation 
8 Differentially expressed 

های مربوط  بر پايه داده  که  CancerMIRNomeه  پايگاه داداز  
ر معیا  .آمدند  بدست  باشد،می  TCGA9  به اطلس ژنومی سرطان 

logFold  change ≥│1│  وvalue-p  ز کمتر ا    10تنظیم شده
معنیآعنوان حد  هب  01/0 دادهستانه  برای  داری  آماری  ازنظر  ها 

بیان شده تفاضلی در بیماری کارسینوم سلول   miRNAتعیین  
 .[19] شفاف کلیه درنظر گرفته شد

  

های  miRNAهای موجود در پیش ساز  SNPلیست    

رنین مسیر  با  بیماری -مرتبط  در  آنژیوتانسین 

 کارسینوم سلول شفاف کلیه

داد  .miRNASNPV3  http://bioinfo.lifeه  پايگاه 

hust.edu.cn/miRNASNP#!/)  از لیستی   )SNP  های
های انسان و ساير  pre-miRNAهای مختلف  بخش موجود در

میگونه  ارائه  را  بالقوه  علاوه دهد.ها  تأثیر  بررسی  امكان  برآن 
SNP  عملكرد و  بلوغ  درفرايند  مناطق    miRNAها    seed)در 

های mRNA  3׳يا مناطق غیرقابل ترجمه سمت    miRNAدر  
آنژن هدف  جديهای  عملكرد  کسب  احتمال  بر  و   11د  ها( 

miRNA11  ها )احتمال میانكنش آلل جهش يافته miRNA 

هايی که هدف آلل  mRNA  3׳با مناطق غیرقابل ترجمه سمت  
 13  رفتن عملكردنیستند( و احتمال ازدست  miRNA  12  نرمال

miRNAشناسايی )عدم  جهش ها  آلل  میانكنش  عدم    يافتهو 
miRNA    سمت ترجمه  غیرقابل  مناطق  به   3׳با     مربوط 
mRNA)[20] فراهم است های هدف. 

 
 

پیش SNPلیست   در  موجود  های  miRNAساز  های 

رنین مسیر  با  بیماری -مرتبط  در  آنژیوتانسین 

 کارسینوم سلول شفاف کلیه 
عملكردی   اثرات  تحلیل  و  پايداری SNPتجزيه  بر  ها 

از   miRNAساختار   استفاده  با  است.  مهم  بسیار 

  //:miRNASNPV33  (httpsاز سرور     "ClinVAR"ماژول
guolab.wchscu.cn/miRNASNP//#!/mutation_sum

mary)   واريانت از  تکلیستی  ژنتیكی  بدست  های  نوکلئوتیدی 
با سرطان مرتبط می پايگاه داده، اطلاعات   دراين  باشد.آمد که 

 
9  The Cancer Genome Atlas  
10 Adjusted p-value 
11 Mutant 
12 Wild-type 
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واريانت به  تکمربوط  با  های  مرتبط   نوکلئوتیدی 

( درDRVsبیماری  که   )pre-miRNA  ژن و    UTRs'3ها 
دهی اين ماژول، اطلاعات پاتولوژيک  وجود دارد. جهت سازمان

از    232927حاوی   بیماری  COSMICجهش  اطلاعات   ، 
از    37405 بیماری/ويژگی   ClinVarواريانت  اطلاعات  و 

235085 SNP  از کاتالوگGWAS .استفاده شده است 
 

غنی تحلیل  و  عملکردی  تجزیه  های  miRNAسازی 

پیام مسیر  با  رنین  مرتبط  در  -رسانی  آنژیوتانسین 

 بیماری کارسینوم سلول شفاف کلیه

غنی تحلیل  و  ژنی  تجزيه  مجموعه   13  (GSCA)سازی 
کردن فنوتیپ بیماری به گروهی يک ابزار قدرتمند برای مرتبط

ژن استها/پروتئین از  داد   .[21]  ها  پايگاه  از    Ncpathهما 

(http://ncpath.pianlab.cn)   و تجزيه  و  مصورسازی  برای 
های miRNAرسانی مجموعه  های پیامسازی مسیرتحلیل غنی

رنین مسیر  با  سلول -مرتبط  کارسینوم  بیماری  در  آنژيوتانسین 
بر پايه اطلاعات استتخراج شده  استفاده کرديم که  شفاف کلیه  

داده   پايگاه  اصلی است    KEGG  14از  دسته  پنج  شامل  که 
می انسان  به  مربوط  بهاطلاعات  اطلاعات شود،  پردازش  ويژه: 

سلولی،   فرآيندهای  محیطی،  اطلاعات  پردازش  ژنتیكی، 
بیماریسیستم و  ارگانیسمی  انسانیهای  دربر   های     را 

 .[22] گیردمی

 

 نتایج
با بیان افتراقی در بیماری کارسینوم  miRNA لیست  

 سلول شفاف کلیه
  با  درتعامل  که  156microRNAاز    در اين مطالعه، لیستی

پیام  هایژن ازطريق  می  آنژيوتانسین-رنین  رسانیمسیر  باشند، 
درmiRTarBaseسرور   آمد.  بدست  تمام  مرحله  ،   بعدی، 
بیان  با  miRNAهایمولكول  استفاده  افتراقی  الگوهای   زا  با 

داده   -CancerMIRNome (http://bioinfo.jialabپايگاه 

ucr.org/CancerMIRNome/)داده  ، که پايه  های مربوط  بر 
 1logFoldار باشد، با معیمی TCGA به اطلس ژنومی سرطان

 │change ≥│  وp-value  عنوان هب  01/0ز  تنظیم شده کمتر ا
  miRNAها ازنظر آماری برای تعیین  داری دادهستانه معنیآحد  

 
13 Gene set enrichment analysis 
14 Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes 

شده تفاضلی در بیماری کارسینوم سلول شفاف کلیه درنظر  بیان
به   مربوط  آتشفشانی  نمودار  شد.  بیان  miRNAگرفته  با  های 
سلول   کارسینوم  بیماری  در  شكل افتراقی  در  کلیه   شفاف 

های microRNAآوردن  نشان داده شده است. جهت بدست  1
آنژيوتانسین با بیان افتراقی در  -رسانی رنینمرتبط با مسیر پیام

اشتراک کلیه،  شفاف  سلول  کارسینوم    ین ب  بیماری 
miRNA کلیه را    کارسینوم سلول شفاف   های با بیان افتراقی در

داده   پايگاه  های microRNAو    CancerMIRNomeاز 
پیام مسیر  با  رنینمرتبط  بدست-رسانی  از  آنژيوتانسین  آمده 

داده   ابزار  miRTarBaseپايگاه  از  استفاده  با   ،Venny 2.1  
)شك آورديم  از  (.  2ل  بدست  فهرستی  مرحله،   اين   14در 

microRNA  شامل ،hsa-miR-155-5p  ،hsa-miR-200c-

3p  ،hsa-miR-1-3p  ،hsa-miR-16-1-3p  ،hsa-miR-

144-3p  ،hsa-miR-125b-5p  ،hsa-miR-26a-1-3p  ،
hsa-miR-335-5p  ،hsa-miR-142-3p  ،hsa-miR-122-

5p،  hsa-miR-215-5p  ،hsa-miR-16-5p  ،hsa-miR-

1296-5p    وhsa-let-7e-5p   برای پايه  اطلاعات  آمد.  بدست 
رنین  microRNA  14اين   مسیر  با  در  -مرتبط  آنژيوتانسین 

از جمله شناسه پیش ساز، بیماری کارسینوم سلول شفاف کلیه، 
میزبان دسترسی شماره   ژنومی، ژن  بالغ   miRNA،  15، جايگاه 

 نشان داده شده است. 1در جدول 
 

عملکردی   اثر  ژنSNPبررسی  در  موجود  های های 
miRNA   

مورد تجزيه و    miRNAهای  ها در ژن SNPدر مرحله بعد،  
از   گرفتند.  قرار  داده  miRNA SNPV3.0تحلیل  پايگاه   ،

SNP  ها درmiRNA    برای جستجویSNP های  ها در قسمت
ابزار miRNAمختلف   دو  ازطريق  سرور  اين  شد.  استفاده  ها 

پايینپیش هدف  و    miRNA  ،TargetScanدست  بینی 
miRmap رفتن  بینی ازدست، پیشmRNA    هدف پايین دست

بدست و  با   غیرهدف  mRNAآوردن  اصلی  مرتبط  جديد 
microRNA،می  را  ها از انجام  هدف  ژن  يک  اگر  دهد. 

miRNA    ،برای آلل نوع نرمال در هر دو سرور نشان داده شود
يافته درنظر گرفته نشود،   آلل جهش    اين ژن   miRNAاما در 

هدف   ژن  يک  اگر  برعكس،  است.  داده  دست  از  را   هدف 
   يافته در هر دو سرور نشان داده شود، اما در نوعبرای آلل جهش

 
15 Host gene 
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 CancerMIRNome.های با بیان افتراقی در بیماری کارسینوم سلول شفاف کلیه بدست آمده از  پايگاه داده    miRNAنمودار آتشفشانی مربوط به    -۱  شکل

miRNA  .های با بیان بالا و پايین بترتیب با رنگ قرمز و سبز نشان داده شده است 
 
 
 

 
 

های مرتبط microRNAو    CancerMIRNomeهای با بیان افتراقی در کارسینوم سلول شفاف کلیه بدست آمده از پايگاه داده  miRNAاشتراک بین    -2ل  شک

 . Venny 2.1، با استفاده از ابزار  miRTarBaseآنژيوتانسین بدست آمده از پايگاه داده -با مسیر پیام رسانی رنین
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 آنژيوتانسین در بیماری کارسینوم سلول شفاف کلیه -با مسیر رنین های مرتبطmiRNAاطلاعات پايه در مورد   -۱ل جدو

 miRNA بالغ
 پیشساز شناسه 

miRNA 
 خوشه ژنی  (Cluster)  ژن میزبان  جایگاه ژنومی 

hsa-miR-155-5p hsa-miR-155 chr21:25573980-25574044[+] Intergenic  

     

hsa-miR-200c-3p hsa-miR-200c chr12:6963699-6963766[+] Intergenic 
5kb:hsa-miR-141, hsa-miR-200c 

10kb:hsa-miR-141, hsa-miR-200c 

     

hsa-miR-1-3p hsa-miR-1-1 chr20:62554306-62554376(+) Intergenic  

     

 hsa-miR-1-2 chr18:21829004-21829088(-) MIB1:Intronic 
5kb:hsa-miR-1-2, hsa-miR-133a-1 

10kb:hsa-miR-1-2, hsa-miR-133a-1 

hsa-miR-16-1-3p hsa-miR-16-1 chr13:50048973-50049061[-] Intergenic 
5kb:hsa-miR-15a, hsa-miR-16-1 

10kb:hsa-miR-15a, hsa-miR-16-1 

     

hsa-miR-144-3p hsa-miR-144 chr17:28861533-28861618[-] Intergenic 

5kb:hsa-miR-144, hsa-miR-451a, 

hsa-miR-451b, hsa-miR-4732 

10kb:hsa-miR-144, hsa-miR-451a, 

hsa-miR-451b, hsa-miR-4732 

     

hsa-miR-125b-5p hsa-miR-125b-1 chr11:122099757-122099844[-] Intergenic  

     

hsa-miR-26a-1-3p hsa-miR-26a-1 chr3:37969404-37969480[+] 
CTDSPL: 

Intronic 
 

     

hsa-miR-335-5p hsa-miR-335 chr7:130496111-130496204[+] MEST:Intronic  

     

hsa-miR-142-3p hsa-miR-142 chr17:58331232-58331318[-] Intergenic 
5kb:hsa-miR-142, hsa-miR-4736 

10kb:hsa-miR-142, hsa-miR-4736 

     

hsa-miR-122-5p hsa-miR-122 chr18:58451074-58451158[+] Intergenic 
5kb:hsa-miR-122, hsa-miR-122b 

10kb:hsa-miR-122, hsa-miR-122b 

     

hsa-miR-215-5p hsa-miR-215 chr1:220117853-220117962[-] IARS2:Intronic 
5kb:hsa-miR-194-1, hsa-miR-215 

10kb:hsa-miR-194-1, hsa-miR-215 

     

hsa-miR-16-5p hsa-miR-16-1 chr13:50048973-50049061[-] Intergenic  

     

hsa-miR-1296-5p hsa-miR-1296 chr10:63372957-63373048[-] JMJD1C:Intronic  

     

hsa-let-7e-5p hsa-let-7e chr19:51692786-51692864[+] SPACA6:Intronic 

5kb:hsa-let-7e, hsa-miR-125a, hsa-

miR-99b 

10kb:hsa-let-7e, hsa-miR-125a, hsa-

miR-99b 

 

نشود،   داده  نشان  آلل  جهشmiRNAنرمال  دارای های  يافته 
SNP  می دست  هدف  ژن  يک  اثر  به  تحلیل  و  تجزيه  يابند. 

پیش پردازش  بر  تولید    miRNAساز  عملكردی  )برای 
miRNA    بالغ( ازطريق محاسبهΔG  انجام شد که تفاوت بین 

آزاد   انرژی  پیشMFE)  16حداقل  سرور  بینی(،  توسط  شده 

 
16 Minimal free energy 

بود. علاوه  SNP-miRNA، از نوع نرمال و RNAfoldآنلاين 
های جايگزين را نشان ها و آلل  SNPبر اين، ما جايگاه دقیق  

جايگاه   با  SNPداديم.  يا   Pre-miRNA  ،miRNAها  بالغ 
داده می  seedتوالی   های در SNPفهرست   چندينشود.  نشان 

pre-miRNA ،miRNA  بالغ و ناحیهseed  نشان  2در جدول
است.   ترتیب  به  hsa-miR-16-1و    hsa-miR-142داده شده 
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بیشترين   قسمت  پلیمرفیسمدارای  و در  بالادست   های 
و بالغ هستند،   pre-miRNAها در حالت  miRNAدست  پايین

آندرحالی از  برخی  فاقد  miRNAها  که   هستند،    SNPها 
نوع در  hsa-miR-26a-1  ،hsa-miR-1-3مثال  عنوانبه . يک 

hsa-miR-1296 (rs1201046688)    بیشترين   ΔGدارای 
( بالای  -5منفی  بیان  نرخ  با   )miRNA  درحالی است،  که  بالغ 
SNP( ديگر  در  rs1466815657های   )hsa-miR-200c  

   miRNA( که بیانگر میزان بیان کم  9/6)  ΔGدارای بیشترين  
 ه است. آورده شد 2در حالت بالغ هستند، نتايج بررسی در جدول 

 

های  miRNAساز  های موجود در پیشSNPفهرست  

رنین مسیر  با  بیماری -مرتبط  در  آنژیوتانسین 

کلیه   شفاف  سلول  اثرگذاریکارسینوم  بر   دارای 

 miRNAساختار 

ماژول از  استفاده  از    "ClinVAR"  با 
اثرات     miRNASNPV3سرور تحلیل  و  بر SNPتجزيه    ها 

ها انجام شد و فهرستی 14microRNAپايداری ساختار ثانويه  
واريانت تکاز  بر  های  است  ممكن  که  آمد  بدست  نوکلئوتیدی 

بهینه   ثانويه  ساختارهای  توالی    RNAپايداری    DNAيا 
اثر بگذارند و با بیماری سرطان نیز همراهی داشته ای   رشتهتک

پايداری    3  شكل  .باشند محاسبه  از  نشان    miRNAمثالی  را 
  pre-miRدهد. با استفاده از اين ماژول ساختار سنجاق سر  می

( آزاد  انرژی  حداقل  )MFEو  ترمودينامیكی   )ΔG حاصل(  )
يافته( )موتانت يا جهش  ALTهای تفريق حداقل انرژی آزاد آلل

( با آلل نوع نرمال  1بینی کرد: )توان پیش)نرمال( را می  WTو   
( جهش2و  آلل  با  ازآنجايی(  انتظار يافته.   که 

ساختار  می حداقل    pre-miRNAرود  با  ترمودينامیكی  ازنظر 
( آزاد  چه  MFEانرژی  هر  بنابراين  باشد،  پايدارتر  کمتر   )

دهنده اين است که حداقل انرژی بیشتر باشد، نشان   ΔGمقدار
  منفی ( آلل موتانت بزرگتر از آلل نرمال است، و اثراتMFEآزاد )

ها دارد. همانطورکه در نتايج قابل miRNAبر پايداری ساختار  
بین   تفاوت  بیشترين  است،  های    ΔGمشاهده  و    WTآلل 

ALT    با شناسه COSN1342583بر    6/6میزانبه کیلوکالری 
در   درحالی   hsa-miR-335مول  تئوريكی ديده شد.  نظر  از  که 

در   های    ΔGتغییری  با  واريانت  ALT و  WTآلل  هايی 
و   hsa-miR-125b-2در     COSN1083056شناسه

COSN25221675    درhsa-miR-142  نمی شود. ايجاد 

واريانت  ΔGمقدار    کهازآنجايی به  شناسه مربوط  با  های 
COSN23020948    به ، hsa-miR-1-1مربوط 
COSN23020948    به ،   hsa-miR-125b-1مربوط 
COSN20056984    به و   hsa-miR-142مربوط 
COSN23285338    به بنظر    hsa-let-7eمربوط  بود،  منفی 

واريانتمی اين  پايداری  رسد  بر  مثبت  اثر  داشته    miRNAها 
 نمايش داده شده است. 3باشند. اين نتايج در جدول 

 

و تحلیل غنی های  miRNAسازی عملکردی   تجزیه 

رنین پیامرسانی  مسیر  با  در-مرتبط   آنژیوتانسین 

 بیماری کارسینوم سلول شفاف کلیه

های مرتبط miRNAسازی عملكردی  تجزيه و تحلیل غنی
پیام مسیر  رنینبا  کارسینوم  -رسانی  بیماری  در  آنژيوتانسین 

ها علاوه بر سرطان  سلول شفاف کلیه نشان داد که اين مولكول
ها )سرطان کلورکتال، معده، کبد، پانكراس،  کلیه در اکثر سرطان

در همچنین  هستند،  دخیل  حاد(  میلوئیدی  های  مسیر  لوکمی 
 AGE-RAGEهای پیام رسانی  کلیدی و مهمی از جمله مسیر

ديابت،   عوارض  سلول  TNF  ،Prolactin  ،FoxOدر  گیرنده   ،
Tتنظیم سلول،  پرتوانی  سلول، کننده  پیری  بنیادی،  های 

شبه  17اينترلوکین   گیرنده   ،Toll  ،HIF-1  ،AMPK ،
Chagas  ،تمايز استئوکلاست ،PI3K-Akt   و غیره نقش مهمی
 . (4کنند )شكل را ايفا می

 

 بحث
م  ديجد  مطالعات نقش  miRNAکه  دهندینشان  ها 

 دارند،  هاانکنترل انواع سرط  ی و حت   شرفتیپ  ،در شروع  یاساس
 هایماریب  نيا  یبرا  یمناسب  یدرمان  اهداف  توانندیم  نيبنابرا
تغیم  هاSNP  یازطرف   باشند با  عملكرد    رییتوانند   محصولدر 

تجز[23  ،24]د  شون  یمار یب  سبب  ژن  کي  انیب با     ل یوتحله ي. 
  توان یم  ها،آن  انیو ب  هاmiRNAموجود در  یهاSNPعملكرد  

 ، يیشناسا یبرا  يیومارکرهای ب  نییتع  یبرا  را  یديجد  ریمس
  .نمود  جادياها مخصوصا سرطان  یمار یو درمان ب  صیتشخ

تحقیعل زم  ریاخ  یهاسال  قاتیرغم    هاپلیمرفیسم  نقش   نهیدر 
ب  طورکاملهب  SNPر  یتاث  یمولكول  یها سمیمكانها،  یماریبر 

ابزار  يیشناسا اما  است   ها الگو  کیوانقورماتیب  یهانشده 
  ن يا  ثرات ا  کردنمشخص  ی برا  یکارآمد  یها میالگورت  و

   یاتصال   ینواح  رواقع،د  . اندداده   ارائه  یمیتنظ   یها فاکتور
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آنتالپی    -2  جدول و  ناحیه  آلل،  موقعیت،  رنینmiRNASNPv3 SNP فراوانی،  مسیر  با  مرتبط  سلول  -های  کارسینوم  بیماری  در  آنژيوتانسین 

 microRNAبر میزان بیان  ها  SNPتاثیر عملكردی   و شفاف کلیه، 

Pre-miRNA SNP ID Position Ref/Alt Region ΔG  Predict  

hsa-miR-155 rs1211177960 chr21:25573994 C/T Mature 0 mild 

hsa-miR-155 rs761506722 chr21:25573995 G/C Mature 2.3 down 

hsa-miR-155 rs761506722 chr21:25573995 G/A Mature 0 mild 

hsa-miR-155 rs1487851625 chr21:25574003 G/A Mature -0.9 mild 

hsa-miR-200c rs1555150270 chr12:6963746 A/AC Seed 3 down 

hsa-miR-200c rs1555150271 chr12:6963750 C/T Mature 1.6 mild 

hsa-miR-200c rs904135271 chr12:6963752 G/C Mature 4.3 down 

hsa-miR-200c rs904135271 chr12:6963752 G/A Mature 4 down 

hsa-miR-200c rs1466815657 chr12:6963753 G/A Mature 6.9 down 

hsa-miR-200c rs1400433260 chr12:6963758 T/C Mature 0 mild 

hsa-miR-200c rs1400433260 chr12:6963758 T/G Mature -1.1 mild 

hsa-miR-1-2 rs1433539698 chr18:21829019 A/G Mature 4.3 down 

hsa-miR-1-2 rs772171181 chr18:21829021 A/G Mature 4.6 down 

hsa-miR-1-2 rs776480338 chr18:21829023 T/C Mature 0.3 mild 

hsa-miR-1-2 rs1395109253 chr18:21829034 C/A Seed 3.3 down 

hsa-miR-1-2 rs1273198863 chr18:21829035 C/T Seed 4.94 down 

hsa-miR-1-1 rs1555902769 chr20:62554362 G/C Mature 6.2 down 

hsa-miR-1-1 rs1399433486 chr20:62554365 G/A Mature 6 down 

hsa-miR-1-1 rs528661852 chr20:62554366 T/C Mature 4.6 down 

hsa-miR-1-1 rs1555902770 chr20:62554367 A/G Mature 0 mild 

hsa-miR-1-1 rs1555902771 chr20:62554371 A/G Mature 0 mild 

hsa-miR-16-1 rs377111580 chr13:50048986 C/T Mature 0.1 mild 

hsa-miR-16-1 rs769728617 chr13:50048992 CA/C Mature 4.2 down 

hsa-miR-16-1 rs1468155921 chr13:50049001 T/C Seed 0 mild 

hsa-miR-16-1 rs1460126106 chr13:50049003 C/A Seed 3.2 down 

hsa-miR-16-1 rs1460126106 chr13:50049003 C/T Seed 0 mild 

hsa-miR-144 rs1463482751 chr17:28861552 C/A Mature 2.2 down 

hsa-miR-144 rs1293385306 chr17:28861553 A/G Mature 3.6 down 

hsa-miR-144 rs760366230 chr17:28861559 T/C Mature 0.3 mild 

hsa-miR-144 rs1218721253 chr17:28861562 A/G Seed 4.6 down 

hsa-miR-144 rs917554219 chr17:28861563 C/T Seed 6 down 

hsa-miR-144 rs947719319 chr17:28861564 T/G Seed 4.6 down 

hsa-miR-125b-2 rs1459840793 chr21:16590263 C/A Mature 3 down 

hsa-miR-125b-2 rs1325186129 chr21:16590264 C/A Mature 3.3 down 

hsa-miR-125b-1 rs1178860098 chr11:122099819 G/A Mature 2.7 down 

hsa-miR-335 rs1554436905 chr7:130496134 A/G Mature 0.3 mild 

hsa-miR-335 rs1554436906 chr7:130496137 A/G Mature -0.1 mild 

hsa-miR-335 rs371790774 chr7:130496139 C/T Mature -4.3 up 

hsa-miR-335 rs1393189017 chr7:130496140 G/A Mature 3.4 down 

hsa-miR-335 rs1377015261 chr7:130496142 A/G Mature -0.1 mild 

hsa-miR-335 rs1302490829 chr7:130496145 A/G Mature 3 down 

hsa-miR-335 rs1448957394 chr7:130496147 G/GT Mature 0.2 mild 

hsa-miR-142 rs1385868660 chr17:58331246 C/A Mature 2.8 down 

hsa-miR-142 rs377637047 chr17:58331248 A/G Mature 4.3 down 
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 . 2ادامه جدول            

hsa-miR-142 rs891121951 chr17:58331249 T/C Mature 0 mild 

hsa-miR-142 rs781201763 chr17:58331255 A/G Mature 4.5 down 

hsa-miR-142 rs746909875 chr17:58331256 GGAAACACTA/G Seed - - 

hsa-miR-142 rs747963068 chr17:58331259 A/T Mature 3.1 down 

hsa-miR-142 rs747963068 chr17:58331259 A/G Mature 2.8 down 

hsa-miR-142 rs756348475 chr17:58331260 A/G Seed -2.4 up 

hsa-miR-142 rs1267954074 chr17:58331262 A/G Seed 3.9 down 

hsa-miR-142 rs562696473 chr17:58331264 T/G Seed 2.7 down 

hsa-miR-122 rs1258166649 chr18:58451088 T/C Mature 3 down 

hsa-miR-122 rs1426570658 chr18:58451093 T/A Seed 4.7 down 

hsa-miR-215 rs1201506829 chr1:220117918 C/T Mature 6.2 down 

hsa-miR-215 rs1297925192 chr1:220117923 A/C Mature 2.7 down 

hsa-miR-16-1 rs760368482 chr13:50049028 G/A Mature -0.3 mild 

hsa-miR-16-1 rs1211671197 chr13:50049032 A/G Mature -2.3 up 

hsa-miR-16-1 rs754694443 chr13:50049039 C/T Mature 0.7 mild 

hsa-miR-16-1 rs372220237 chr13:50049040 G/A Mature 1.8 mild 

hsa-miR-16-2 rs1254426807 chr3:160404754 T/C Mature 0.9 mild 

hsa-miR-16-2 rs1258574236 chr3:160404762 C/T Mature 1.8 mild 

hsa-miR-16-2 rs1258574236 chr3:160404762 C/A Mature 1.6 mild 

hsa-miR-16-2 rs1193058159 chr3:160404764 TA/T Mature -3.8 up 

hsa-miR-16-2 rs1258560931 chr3:160404770 T/C Mature 3.7 down 

hsa-miR-16-2 rs756199981 chr3:160404774 C/T Mature -3.9 up 

hsa-miR-16-2 rs777900452 chr3:160404775 G/A Mature 2 mild 

hsa-miR-1296 rs780933364 chr10:63373017 T/C Mature 1 mild 

hsa-miR-1296 rs1250077750 chr10:63373020 A/G Mature -3 up 

hsa-miR-1296 rs1347238536 chr10:63373023 CAG/C Mature 1.1 mild 

hsa-miR-1296 rs1201046688 chr10:63373027 G/A Seed -5 up 

hsa-miR-1296 rs1278272899 chr10:63373031 TA/T Seed 4.7 down 

hsa-let-7e rs1189776118 chr19:51692814 T/C Mature 0 mild 

 
 

miRNA،   3  گاه يجا  به   که’UTR    درmRNA  هدفش متصل 
 ی که چگال یطوربه  است،  شده  محافظت  یتكاملازنظرشود،  یم

SNP  محل  یکمتر به    miRNAاتصال    یهادر   نسبت 
ا  یم یتنظ  یهامكان دارد.  م  مطلب  ني وجود  که ینشان  دهد 

انتخاب جهش  یمنف  یفشار  ابر  در  وجود    ینواح  نيها  ژنوم  از 
ز براآن  رايدارد،  بقا  یها  و  د هستن  یاتیح  یسلول  یعملكرد 

[25] . 
برا حاضر،  مطالعه  در  یها SNPبار،  نیاول  یدر    موجود 

به   یهاژن مس  یهاmiRNAمربوط  با    یرسانامیپ  ریمرتبط 
  مورد   هیسلول شفاف کل  نومیکارس   یماریدر ب  نیوتانسيآنژ-نیرن

ب در  کل  نومیکارس  یمار ی افتراقی  شفاف   د،يگرد  هيارا  هیسلول 

درتوالی  SNP  از  یستیل  سپس   pre-miRNA  ،miRNAها 
ناح و  پ  یهاseed  ،SNP  هیبالغ  در  ساز  شیموجود 

miRNAمس  یها با    ، شد  هیته  ن یوتانسيآنژ-نیرن  ری مرتبط 
عملكرد  لیوتحل هيتجز پ  یاثر  پردازش    miRNA  سازشیبر 
  در آلل نوع   ΔG    محاسبه    قيطرزا    بالغ(  miRNA  دیتول  ی)برا

 لیوتحلهيخر، تجزآدر    و  گرفت  قرار  یبررس  مورد SNP نرمال و  
با مس  یها miRNA  یعملكرد  یساز یغن  یرسانامیپ  ریمرتبط 
تعامل   یچگونگ  درکبطورکلی    .شد  انجام  ن یوتانسيآنژ-نیرن

miRNAدر    نیوتانسي آنژ-نیرن  ستمیها با سccRCC  تواند  یم
 . هدفمند باز کند یها درمان یرا برا مسیرهای موثری
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جامع  یكي  ن یوتانسيآنژ   نیرن  ستمیس  ی محورها  نيتراز 
بس  یميآنزو    یهورمون در  که  فرآ  یاریاست   ی ندها ياز 

پاتولوژ  یكيولوژيزیف ب  مخصوصا  کيو  نقش  کلیه  بافت    در 
  در   موثر اين سیستم  نقش  از  یحاک  ریاخ  گزارشات  .سزايی دارد

م  انواع مطالعات[7  ،8]د  باشنیسرطان  اما    یبرو  ر یمس  ن يا . 
بهRCC   هیکل  سرطان بازنگرطورتاکنون  جامع  و    نشده یکامل 

راستا  .است همین  آن  یقیتحق   در  ،در   در    ACE  ميزوجود 
در در    ACE  یم يآنز  تی . فعالشد   یبررس   هیکل  سرطان  یهامونهن

قابل به  ccRC  و بافت کروموفوب  یهانمونه نسبت   یتوجهطور 
کاهش   سالم  بافت  همچنافتيبه    یبرا  یمشابه  جينتا  نی. 

  کاهش     اي  شيافزا  یکلطورب  مشاهده شد.    ACE2  ميآنز  تی فعال
.  [9]  دارد  یسرطان بستگ  شرفتیپ  مرحلهها به  ميزآن  نيا  تی فعال
آنژ  شیب  تی فعال حد  رسپتور    II  نیوتانسياز  با  در   AT1همراه 

کل  شرفتیپ سرطان  دارند  ه یانواع    کهی بطور  .نقش 
آنژ  یهامهارکننده بلوک  نیوتانسيرسپتور   م يآنز  یهاکنندهو 

ACE  دارند   یماریب  نيا  شرفتیپ  کاهش  در  یمثبت  نقش .
  ی مهم  نقشسرطان    جاديدر ا  II  نیوتانسيآنژ  کيپاتولوژ  تی فعال

مكان و     ش يافزا  شامل است    گستردهآن    سم یداشته 
،  IL-6  ،TNFa،  TGF-ßمانند    یالتهاب  یهانيتوکایس

رگ  اديز  یرينفوذپذ اثرات  و   شيافزاها،  آن  يیزاماکروفاژها 
تول  بروزیف  جاديا  رشد،  یفاکتورها  مهاجرت    دیو   ی هاسلولو 

است  .باشدیم  یسرطان بذکر  که  لازم  شود    ی بازو  بیان 
نسبت به   یاثرات متضاد  RAS  یمحافظتو    17  وازوديلاتوری

قابل  .[26]  دارد  II  نیوتانسيآنژ اينكه  نكته  در   اختلالتوجه 
کارساثرگذار    یهاmiRNA  میتنظ کل  نومیدر  شفاف    ه یسلول 

  بر   میطور مستقبه    RAS  نگیگنالیس  ریمس  با تغییر  ممكن است
سلول نهايت    بگذارد  ریتأث  یسرطان   یهارفتار  در  به    که  منجر 

افزا  پیشرفت  شيافزا برابر   يیزارگ  شيتومور،  در  مقاومت  و 
شود  استراتژی  آپوپتوز  از  با  يكی  که  است  اين  مهم  های 

اثر   مكانیسم  درک  و  سرکوبmiRNAشناسايی  کننده  های 
تومور، که در مسیر رنین آنزيوتاسین هم نقش دارند میتوان در  

پیش درمان بهبود  برای  موثر  گرفته شود.  های  بكار  بیمار  آگهی 
  II  نیوتانسيآنژای نشان داد فعالیت مداوم  مطالعه  ،در اين راستا

التهاب و استرس   ،یویعروق کل  الیباعث اختلال عملكرد اندوتل
که  یم  ویداتیاکس میشود  کلیوی  آسیب  به  از   .شودمنجر  يكی 

نقش  مكانیسم احتمالی  شده   هاMicroRNAهای  گزارش 

 
17 Vasodilatory 

تغییر يافته miR-200c-3p و  miR-215که بیان  بطوری   .است
است داده شده  نشان  ازطرفی  خانواد است.      miR-200 ه  بیان 

بافت سرطان کلیه نسبت به    در   miR-200و    miR-200cمثل  
بهبافت غیرنئوپلاستیک  معنیهای  و طور  يافت  کاهش  داری 

می ضدسرطان،  داروهای   در  دارويی  مقاومت  تواند همچنین 
خانواده خانواده   miR-200 توسط  اين  بنابراين  شود.   تنظیم 

آگهی با ارزش درسرطان عنوان يک نشانگر تشخیصی و پیشبه
است شده  ديگری    .[27-29]  گزارش  تحقیق    ت ی اهمدر 

miR-215  ه یسلول کل  نومیدر کارس  یآگهشیپعنوان مارکر  هب  
بررس  کي  روی سرطان  ژنوم  از  مستقل  داده  شد.   یمجموعه 

توجه زمان  با کاهش قابل  miR-215ر  کمت  انیبنتايج نشان داد  
اسه   18 (DFST)یماریب  بدون  یبقا مشخص  .  [03]ت  مراه 

بلوک داروهای  که  است  وشده  آنژيوتانسین  گیرنده    کننده 
آنزيم   بیان  ACEمهارکننده  بیماران،  -miR و   miR-16در 

می145 افزايش  بیان  را  افزايش  ازطرفی    miR-16دهند. 
شده    II  نیوتانسيآنژهای میوسیت موجب کاهش سطح  درسلول

عنوان  به  miR-145های اين پژوهش نشان داد که  است. داده
 یبرا   دبخشیام  یدايکاند  کي دارد و  نقش    کننده تومورسرکوب

 . [31 ،32] درمان سرطان است
miRNA  سیستم    مایمستقهاRAS  نگ یگنالیس  ر یو مس  

دهد ازجمله یهدف قرار م  یرا در سطوح مختلف   II  ن یوتانسيآنژ
شاملیمس  نيا  یهاميآنز   ی رسپتورها  و(  ACEو    نی)رن  ر 
است.  AT1, AT2)  نیوتانسيآنژ داد   یامطالعه  [33](  نشان 

رن  انیب  های بعض م  نیژن  کنترل   ، بطورمثالد.  کننیرا 

miR-181a-5p  3'به قسمت   UTR  درmRNA  متصل   نیرن
  mRNA  اديز  زانیمدهد و  یژن آن را کاهش م   انیشود و بیم
ب  نیرن با  خون  فشار  به  مبتلا  افراد   کمتر    یویکل  انیدر 

miR-181a  است همچن[34]  همراه  توسط    نیرن  انیب  ن،ی. 
miR-663  م افزا  مشخص د.شویکنترل  است  سنتز    شيشده 

  کيدر    miR-181aبا کاهش    کیسمپات  کيتحراز    یناش  نیرن
موش    یكیژنت  هيسو خون  داده  همراهفشار   ریاخ  یهااست. 

م بالا   miR-212و    miR-132دهد که  ینشان    در فشار خون 
  miR-155نقش مهم   نقش دارند.   II  نیوتانسيآنژ  اثراز    یناش

تنظ داد  II  نیوتانسيآنژ  نگیگنالیس  میرا در   ثابت  ه است.نشان 
  ، (HUVECs)  ناف انسان  ديور   الیاندوتل    یهاسلول  که      شده

 
18 Dermatofibrosarcoma protuberans 
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  Pre-miRNA-335  نهیبه  هيساختار ثانو)ب(    در مول توسط  یلوکالریک  -41.50آزاد    یبا حداقل انرژ   Pre-miRNA-335  نهیبه  هيساختار ثانو)الف(    -۳  شکل

موقع  Pre-miRNA-335  افته يجهش   انرژ  ی دارا  C/A (Ref/Alt)  72تیدر  توسط    ی لوکالریک  -34.90آزاد    یحداقل  که  است  مول  آنلا  کي در    ن ي سرور 
RNAfold شده است. م یترس 

 
 
 

سلول شفاف    نومیکارس  ی ماریدر ب  نیوتانسيآنژ-نیرن  ریمرتبط با مس   ی هاmiRNAساز    شیموجود در پ  یها  SNP  فهرست  -۳  جدول 

 miRNAبر ساختار  با تاثیرگذاری هیکل
 

miRNA  جایگاه ژنومی واریانت  شناسه واریانت 
آلل  /آلل نرمال

 موتانت

 جایگاه واریانت در

pre-miRNA 

*ΔG 

kCal/mol 

hsa-miR-155 COSN28175054 chr21:25574024 C/A 45 5.30 

hsa-miR-155 4COSN2817505 chr21:25574025 C/T 46 2.70 

hsa-miR-1-2 COSN1082093 chr18:21829067 G/T 22 6.20 

hsa-miR-1-2 COSN24314687 chr18:21829067 G/C 22 4.10 

hsa-miR-1-2 COSN24410622 chr18:21829083 G/C 6 3.90 

hsa-miR-1-1 COSN23020948 chr20:62554336 G/A 31 -0.30 

hsa-miR-1-1 COSN1083051 chr20:62554351 T/C 46 4.10 

hsa-miR-1-1 COSN492996 chr20:62554373 C/T 68 2.50 

hsa-miR-16-1 COSN26550619 chr13:50048996 G/T 66 0.20 

hsa-miR-16-1 COSN23013799 chr13:50049024 T/G 38 0.30 

hsa-miR-16-1 COSN4710420 chr13:50049060 A/G 2 3.20 

hsa-miR-144 COSN29513223 chr17:28861572 C/G 47 -0.20 

hsa-miR-125b-2 COSN24307254 chr21:16590237 A/G 1 0.30 

hsa-miR-125b-2 COSN509417 chr21:16590259 A/T 23 2.40 

hsa-miR-125b-2 COSN509418 chr21:16590267 A/C 31 1.40 

hsa-miR-125b-2 COSN5854701 chr21:16590267 A/C 31 1.40 

hsa-miR-125b-2 COSN1083056 chr21:16590302 C/A 66 0 

1-125b-mir-hsa COSN24409732 chr11:122099766 C/T 79 3.90 

1-125b-mir-hsa COSN2377020 chr11:122099771 C/A 74 2.20 

1-125b-mir-hsa COSN2381377 chr11:122099771 C/A 74 2.20 

1-125b-mir-hsa COSN28641423 chr11:122099823 C/A 22 6.10 

1-125b-mir-hsa COSN8407240 chr11:122099823 C/G 22 6.10 

1-125b-mir-hsa COSN8641008 chr11:122099823 C/G 22 6.10 

1-125b-mir-hsa COSN28177495 chr11:122099833 G/A 12 2.20 

1-125b-mir-hsa COSN20056984 chr11:122099841 C/T 4 -0.40 

hsa-miR-335 COSN18719207 chr7:130496136 T/G 26 4.10 

hsa-miR-335 COSN1084128 chr7:130496138 A/G 28 0.30 

 )الف( )ب(                                                    
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 . ۳جدول دامه ا             

hsa-miR-335 COSN23016863 chr7:130496140 G/A 30 3.40 

hsa-miR-335 COSN1342582 chr7:130496181 A/T 71 3.90 

hsa-miR-335 COSN1342583 chr7:130496182 C/A 72 6.60 

hsa-miR-142 COSN28198304 chr17:58331250 A/G 69 3.90 

hsa-miR-142 COSN25565471 8331251chr17:5 A/C 68 3.50 

hsa-miR-142 COSN4769862 chr17:58331251 A/T 68 3.50 

hsa-miR-142 COSN23238628 chr17:58331255 A/C 64 3.50 

hsa-miR-142 COSN5268246 chr17:58331256 G/A 63 1.90 

hsa-miR-142 COSN23018310 chr17:58331257 G/GAA 64-63 1.30 

hsa-miR-142 COSN23018311 chr17:58331258 A/C 61 0.60 

hsa-miR-142 COSN5268247 chr17:58331258 A/G 61 1.20 

hsa-miR-142 COSN23018312 chr17:58331259 A/G 60 2.80 

hsa-miR-142 COSN23269240 chr17:58331259 A/G 60 2.80 

hsa-miR-142 COSN4769863 chr17:58331259 A/T 60 3.10 

hsa-miR-142 COSN25149111 chr17:58331260 A/G 59 0.60 

hsa-miR-142 COSN187664 chr17:58331261 C/G 58 3.90 

hsa-miR-142 COSN23018314 chr17:58331262 A/G 57 3.90 

hsa-miR-142 COSN4769865 chr17:58331263 C/G 56 5.70 

hsa-miR-142 COSN4769866 chr17:58331263 C/T 56 5.70 

hsa-miR-142 COSN187665 chr17:58331264 T/C 55 0.30 

hsa-miR-142 COSN8394464 chr17:58331269 C/T 50 0.40 

hsa-miR-142 COSN4769867 chr17:58331277 G/T 42 0.40 

hsa-miR-142 COSN23285338 chr17:58331278 C/G 41 1.8- 

hsa-miR-142 COSN28202018 chr17:58331284 G/A 35 1.49 

hsa-miR-142 COSN28201698 chr17:58331286 A/G 33 1.10 

hsa-miR-142 COSN23018320 chr17:58331287 G/T 32 4 

hsa-miR-142 COSN19303842 chr17:58331290 C/G 29 4.10 

hsa-miR-142 COSN25221675 chr17:58331290 C/T 29 0 

hsa-miR-142 COSN20118190 chr17:58331292 T/G 27 1.60 

hsa-miR-142 COSN19303827 chr17:58331295 T/A 24 4.50 

hsa-miR-142 COSN23015190 chr17:58331303 G/T 16 4.30 

hsa-miR-122 COSN26602665 chr18:58451075 C/G 2 2.30 

hsa-miR-122 COSN16303070 chr18:58451084 G/A 11 6.40 

hsa-miR-122 COSN15714664 chr18:58451096 G/T 23 6.20 

hsa-miR-122 COSN5847012 chr18:58451105 G/T 32 5.30 

215-miR-hsa COSN495098 chr1:220117931 G/T 32 5.60 

215-miR-hsa COSN19667880 chr1:220117941 C/T 22 2.90 

1-16-miR-hsa COSN26550619 chr13:50048996 G/T 66 0.20 

1-16-miR-hsa COSN23013799 chr13:50049024 T/G 38 0.30 

1-16-miR-hsa COSN4710420 chr13:50049060 A/G 2 3.20 

2-16-miR-hsa COSN500331 chr3:160404774 C/T 30 3.90 

2-16-miR-hsa COSN26995762 chr3:160404775 G/T 31 2 

2-16-miR-hsa COSN23016251 chr3:160404823 G/T 79 0.90 

1296-miR-hsa COSN10104008 chr10:63372972 T/A 77 4 

1296-miR-hsa COSN23013261 chr10:63372979 G/A 70 0.20- 

1296-miR-hsa COSN2377003 chr10:63372979 G/A 70 2.20 

7e-let-hsa COSN17357114 chr19:51692819 A/T 34 2.70- 

hsa-let-7e COSN26979307 chr19:51692826 C/A 41 1 

hsa-let-7e COSN24294801 chr19:51692843 C/T 58 1.60 
 

 هاmiRNAدر پیشساز  بین حالت موتانت و نرمال (Mfe)تفاوت حداقل انرژی آزاد   *

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

pp
.p

hy
ph

a.
ir

 o
n 

20
26

-0
1-

29
 ]

 

                            12 / 17

http://ijpp.phypha.ir/article-1-711-fa.html


miRNAو همكارانموسوی       ه یسلول شفاف کل نومیو کارس نیوتانسيآنژ-نیرن ستمیمرتبط با  سی ها 

 

  

 73-89، صفحه 18، پیاپی 8، دوره 1403سال  85 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران 

 

 
سلول    نومیکارس  یماریدر ب  نیوتانسيآنژ-نیرن  ریمرتبط با مس  یهاmiRNAمجموعه   یرسان  ام یپ  ی هاریمس  ی سازیغن  ل یوتحلهيو تجز  یصورسازم  -۴  شکل

 . Ncpathداده گاهيپا و  KEGG داده  گاهياطلاعات استتخراج شده از پا  هيبر پا ه یشفاف کل
 

 
miR-155   وmiR-221  ب   همچنین  و  کنندیم  انی را 
miR-155    رسپتورAT1  قرار    نیوتانسيآنژ هدف   را 

مطالعه  .[35]  دهدیم احتمال   یا در   miR-155 نیب  یرابطه 

بررسی    IIن  یوتانسيآنژ  1  نوع  رندهیواقع در ژن گ  یها  SNPو
 1166Cبا آلل  سه يدر مقا  1166Aمطالعه، آلل  ن ي. بر اساس اشد

به   ناح  SNP rs5186 (A>C)مربوط  در  -قابلریغ  هیموجود 

جهت    یشتریب  ليتما  AT1Rژن    mRNA  3  'ترجمه سمت  
نشان داد که آلل    افته ي  نيدهد. اینشان م  miR-155تعامل با  

A  آلل    شتریب اساس  Cاز  خون  فشار  آلل    یبا  است.  مرتبط 

1166C    3در'  UTR AT1R  ازب در  نیباعث  و  اتصال  رفتن 
با    تينها نسبهب  جهیدرنت  گردد،یم  miR-155تعامل   یصورت 

افزا به  خانواده  .  [36]  شود یم  AT1R  ان یب  زانیم  ش يمنجر 

miR-200به    UTR  ' 3مستقیماً    hsa-miR-200c-3pويژه  ، 
دهد که منجر به را هدف قرار میACE2 مربوط به  mRNAدر

بیان   شده [37]  شودمی   ACE2کاهش  داده  نشان  همچنین   .
  را TMPRSS2 و    AT1R،  ACE  که  يیهاmiRNAاست که  

س م  ن یوتانسيآنژ   ن یرن  ستمیدر  قرار  بیهدف    بیترتهدهند 
  hsa-let-7e-5pو    hsa-miR-16-5p  ،miR-335-5pشامل:  

ای تاثیر گذار  هmiRNAهمانطور که گفته شد    .[34]  باشندمی
  های متعددی، با مكانیسم  توانندر سیستم رنین آنزيوتانسین میب

هدف   اين  با  بگذارند.  اثر  سرطان  پیشرفت  و  شروع  ه عمطالبر 
سلول روی  بر  صحرايی آزمايشگاهی  موش  فیبروبلاست  های 

که   شده  داد،  انجام  باعث    miR-122بیان  افزايش  نشان 
سلولتحريک   اکس  ،یمهاجرت  آپوپتوز    و،یداتیاسترس  و  التهاب 

مكانیسم  شد از  يكی  احتماکه  آنزيم ل های  عملكرد  بر  تاثیر    ی 
ACE2  ه  کتحقیق نشان داد  نتايج    [38]  بوده استmiR-26a  ،

مستقهدف  قيازطر کلاژ CTGF یهاژن  میقراردادن  ن  و 
يک   miRNAاين  شد. ناشی از آنژيوتانسین زوجب مهار فیبروم

که  صورتدهد بدينتشكیل می  NF-κB حلقه فیدبكی منفی با  
حد   از  بیش  کاهش   NF-κBعملكرد    miR-26aفعالیت   را 

بیان   .[39]  دهدمی کرد  مشخص  پژوهش  يک  نتايج  ازطرفی 
MiR-26a-5p  در RCCمی اين    يابدکاهش   miRNAکه 

سلول  آ ازطريق هدف  RCCپوپتوز    افزايش   E2F7قراردادن  را 
از  می جلوگیری  با  درنتیجه  سلول  ریتكثدهد  تهاجم  ی هاو 

 . [40] تواند هدف درمانی داشته باشدسرطانی می
در    ACE2  انیکه افزايش ب  شده استگزارش  ،  راستادراين

بافت  نومیکارس و  رحم  پاپ  نومیکارس  یها آندومتر   ی لاریسلول 
نتا  هیکل آندارد  میمستق  ارتباط  مارانیب  یبقا  جيبا  سپس  .  ها 

ا که  کردند  بالا   مارانیب  ن ياعلام  خطر  معرض  عفونت    یدر 
SARS-CoV-2    و نتا  COVID-19هستند  است    ج يممكن 
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با فرآآن  ینیبال را  ا  یندهايها  با  .  [41]   کند  ديتشد  یمنيمرتبط 
بیان   سلول  miR-1-3pمیزان  است.   RCCهای  در   کم 

miR-1-3p    فرآيند بر  مهاری  و  EMTاثر  مهاجرت  توانايی   ،
سلول سلولتهاجم  در  سرطانی  ازطريق   RCCهای  های  را 

فیبرونكتین   می  1مهارکردن  درانجام  که  همانطور    دهد. 
فیبرونكتین   که  بود  شده  گزارش  و   1مطالعات  مهاجرت  در 

سلول دارتهاجم  نقش  توموری  از   .[42]د  های  حاصل  نتايج 
با    miR-1-3pبررسی همبستگی تغییرات ژنتیكی خاص و بیان  

شكمی ومرگ آئورت  آنوريسم  ترمیم  که  بیمارانی  میر 
19(AAA را دريافت کردند، نشان داد که واريانت )  های ژنتیكی
بیوژنز    pri-miR-1-3pدر   تأثیر می  miR-1-3pبر  گذارد. بالغ 

ژنوتیپ با  )بیماران  خاص  يا    rs2155975 AG + GGهای 
rs4591246 AG + AAپايین سطوح  بیان  (  از   تری 

miR-1-3p  ژنوتیپ اين  دادند.  نشان  خود  سرم  در   ها را 
محل کدکننده در  ژن  به  رونويسی  فاکتور  اتصال   های 

pri-miR-1-3p  دهد ممكن است بر  قرار داشتند که نشان می
باشد و   اثر منفی داشته  پروموتر ژن  به  اتصال فاکتور رونويسی 

   miR-1-3pتأثیر بگذارند. میزان بیان اين    miR-1-3pبر بیان  
مرگ طولانیوبا  بیماران  میر  در  جراحی    AAAمدت  از  پس 

ساير   مشابه،  طور  به  داد.  نشان  ها miRNA SNPهمراهی 
بیان  ازط تنظیم  پیشmiRNAريق  بر  بالغ  بیماری  های  آگهی 

می سطح  .[43]  گذارندتأثیر  که  شد  داده  نشان  پژوهشی  در 
miR-142-3p   های طبیعی  در تومور کلیوی در مقايسه با بافت

با مرگ بالا  اين سطح  بوده و  بالایوبالا  به     میر  مبتلا  بیماران 
می همراه  کلیه  که سرطان  است  شده  مشخص   باشد. 

miRNA-142-3p  هدف اثر    RhoBTB3قراردادن  با  موجب 
سیگنالینگ   مسیرهای    HIF-1بر   و  می  GGT/GSHو  شود 

می  RCCپیشرفت   افزايش   miR-26a-5p.  [44] دهدرا 
های سرطانی جلوگیری کرده و  تواند از تكثیر و تهاجم سلولمی

مستقیم   قراردادن  هدف  آنHMGA2با  آپوپتوز  تقويت  ،  را  ها 
برای می  miR-26a-5pکند.   جديد  بالقوه  هدف  يک  تواند 

باشد سرطان  از  خاصی  که [45] درماننوع  همانطور  ازطرفی   .
اين   شد  عملكرد می  miRNAگفته  روی   تواند 
-hsa  تحقیقات اخیر مشخص کردند که  آنژيوتاسین اثر بگذارد.

miR-16-1-3p  ،hsa-miR-144-3p،hsa-miR-1296     و 
hsa-miR-200  انواع سرطان نقش دارند . اگرچه [46  ،47] در 

 
19 Abdominal aortic aneurysm (AAA) 

برای شناسايی   ارجح  روش  بالینی  مضر nsSNPمطالعات  های 
آزمايش انجام  جهشاست،  همه  برای  مكرر  میهای    تواند ها 

موضوع،  زمان اين  به  پرداختن  برای  باشد.  پرهزينه  و  بر 
شبیهروش  ارزيابی  رايانههای  دسترس  سازی  در  مختلفی  ای 

توانند قبل از انجام مطالعات بالینی سطح خاصی هستند که می
به اين  کنند.  فراهم  را  اطمینان  قابلیت  که  از  مواردی  در  ويژه 

است.جهش مفید  هستند  ما  سلامت  برای  تهديدی  اين   ها 
بهيافته میها  بهطوربالقوه  با  تواند  داده  مجموعه  يک  عنوان 

بر   ژنتیكی  تغییرات  تأثیر  که  کاربردی  مطالعه  برای يک  ارزش 
باشد. با انجام    کندهای مختلف را بررسی میبیان ژن در بیماری

های ژنوم توانیم درک بهتری از اينكه چگونه توالیاين کار، می
تفاوت  به   منحصر به  میفرد  افراد کمک  بین  بدست   کنندهای 

تواند  آوريم. با اين حال، در حالی که مطالعات بیوانفورماتیک می
  miRNAبر سطوح    ینيگزيبه شناسايی چگونگی تأثیر اين جا 

آن عملكرد  برای و  آزمايشگاهی  مطالعات  انجام  کند،  ها کمک 
ضروری است. تعیین    SNPاين نامزد    20  یعمل  یامدهایتأيید پ

شناسايی   عملكرد  SNPاينكه  و  بیان  میزان  بر  موثر  های 
miRNA  برای  میها معمول  غربالگری  روش  يک  به  تواند 

کارسینوم سلول کلیوی شفاف تبديل شود، چالش برانگیز است. 
اين به اين دلیل است که اين روش کم تهاجمی است، تنها به 
برای   است.  آسان  نسبتا  آن  انجام  و  دارد  نیاز  خون  نمونه  يک 

اطمینان قابل  نتايج  به  از  دستیابی  استفاده  با  مطالعات  تر، 
مدل و  بهبوديافته  آماری  جمله ابزارهای  از  محاسباتی،  های 

بنابراين، اين نتايج    حجم نمونه بالا، احتمالًا مؤثرتر خواهند بود.
تعیین   برای  است  و  SNPممكن  تجزيه  برای  کانديد  های 

بررسی   و  بیشتر  عملكردی  زمینهSNPتحلیل  ساز های 
ايجاد فرضیه برای  کارسینوم سلول شفاف کلیه و  آزمايش  ها و 

روش پیش توسعه  و  شفاف  آگهی  سلول  کارسینوم  درمانی  های 
 کلیه مفید باشد.   

 

 گیری نتیجه
از غربالگری عمیق  طوربه هايی که  miRNAخلاصه، پس 

ای در کارسینوم سلول شفاف کلیه دارند، منابع  کنندهنقش تعیین
عملكردی   اثر  بررسی  برای  ژن    SNPمتعددی     miRNAدر 

های مختلف کار گرفته شد. برای يک مطالعه جامع، ما جنبهبه
استخراجSNPاثر   عملكرد  های  و  بیوژنز  روی  بر  را  شده 
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miRNAپیش پردازش  جمله سطح  از  تعامل miRNAساز  ،   ،
miRNA-  هدف، میزان بیان بررسی کرديم. اين مطالعه از نظر

مجموعه از  تئوری  بخش SNPای  در  را  کانديد  مهم  های  های 
ژن   رنین  miRNAمختلف  سیستم  با  مرتبط  مسیرهای  -در 
آينده  کند که میارائه میآنژيوتانسین   برای مطالعه عملی  تواند 

 در مديريت کارسینوم سلول شفاف کلیه در نظر گرفته شود. 
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Abstract 
 

Clear cell renal carcinoma (KIRC) is the most common type of kidney cancer and has a poor prognosis with a low 

overall survival rate, resulting in thousands of deaths per year. There is a critical need to understand the molecular 

mechanisms of KIRC to identify new biomarkers. the renin-angiotensin system (RAS), known for its regulatory role in 

cardiovascular, renal, and tissue functions, has been demonstrated in numerous studies to be significantly involved in 

the pathogenesis of malignant tumors. While microRNA has been studied as a biomarker and prognostic tool for 

different cancers, it remains challenging to explore its role in kidney cancer because a single miRNA can target multiple 

genes within biological networks and pathways. The aim of this study is to theoretically analyze the potential impact of 

single nucleotide polymorphisms (SNPs) in miRNAs related to genes involved in the renin-angiotensin pathway in clear 

cell renal carcinoma. To accomplish this goal, several online tools, including miRTarBase, CancerMIRNome, 

miRNASNPV3, UALCAN, and Ncpath were used.This study provides a list of confirmed SNPs that can affect the 

expression or function of renin-angiotensin pathway-related miRNAs in clear cell renal cell carcinoma disease for a 

prospective laboratory study in the diagnosis and treatment management of clear cell renal cell carcinoma. 
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