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Abstract 

Hepatocellular carcinoma is the most common form of liver cancer, accounting for about 

90% of cases. The rising statistics of this cancer clearly highlight the importance of better 

understanding the mechanisms of pathogenesis and identifying new therapeutic targets. 

Nowadays, iron-dependent programmed cell death (ferroptosis) has extended significant 

attention. Long non-coding RNAs (lncRNAs), key regulators of ferroptosis, play critical 

roles in various cellular processes, including pathways involved in carcinogenesis, by 

modulating the expression of downstream genes. In the present study, by analysis the 

bioinformatics data recorded in the GEO database related to RNA-seq analysis, we 

investigated the differentially expressed genes resulting from the suppression of LncRNA 

SLC7A11 in the human hepatocellular carcinoma (HepG2) cell line. The results indicated 

that the main differentially expressed genes in this study were involved in the ferroptosis 

mechanisms, contributing to cancer progression. Consequently, this LncRNA could be 

considered an important therapeutic target for future laboratory investigation. 
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 چکیده

شود. آمار رو به رشد این  درصد موارد ابتلا را شامل می   90ترین فرم سرطان کبد است که حدود  هپاتوسلولار کارسینوما شایع

دهد. امروزه مرگ  زایی و شناسایی اهداف درمانی جدید را به روشنی نشان می های بیماری بهتر مکانیسم سرطان، اهمیت درک  

های  )فروپتوز( در این خصوص بسیار مورد توجه قرار گرفته است. یکی از تنظیم کننده ریزی شده وابسته به آهن  سلولی برنامه 

های پایین دست خود، در  ( هستند که با تنظیم سطح بیان ژنLncRNAهای غیر کد کننده طویل ) RNAsمهم فروپتوز،  

زایی نقش دارند. در مطالعه حاضر با بررسی بیوانفورماتیکی  بسیاری از روندهای سلولی از جمله مسیرهای مرتبط با سرطان 

ر نتیجه  سرکوب  های تغییر بیان یافته د ، به بررسی ژن RNA-seq، مربوط به آنالیز GEOهای ثبت شده در پایگاه داده  داده 

RNA-Lnc   11A7SLC    در رده سلولی سرطانی  ( 2انسانی هپاتوسلولار کارسینوماHepG )   پرداخته شد. نتایج حاصل نشان

تغییر بیان یافته در این مطالعه در مکانیسم فروپتوز درگیر هستند و از این طریق در پیشرفت سرطان    های  ژن   ترین اصلی  داد 

تواند به عنوان یک هدف درمانی مهم در مطالعات آزمایشگاهی آینده مورد توجه  می  LncRNAکنند. در نتیجه این  دخالت می 

 قرار گیرد.

 
 هپاتوسلولار کارسینوما، فروپتوز ، LncRNAبیوانفورماتیک،   کلمات کلیدی:

 

سرکوب بین  ارتباط  بیوانفورماتیکی    بیان   تغییر   و   LncRNA-SLC7A11-AS1مطالعه 

 فروپتوز در رده سلولی هپاتوسلولار کارسینوما   مسیر  درگیر در هایژن 
 

 * 2  ،  هما ملایی 1ملیحه صفاریون  

 سازمان آموزش و پرورش خراسان جنوبی، بیرجند، ایران  1
 گروه زیست شناسی، دانشکده علوم، دانشگاه بیرجند، بیرجند، ایران. 2

 

   20/8/1403نتشار آنلاین: ا     1403/ 14/8 پذیرش:     14/7/1403ت: فدریا

 

 

 

 و غذا  بهداشت شناسی، انفورماتیک در زیست
ای در علوم زیستی های بین رشته کاوش   
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مقدمه 
 ها در سرراسرر جهان بدخیمی   ترینعیشرااز جمله  سررطان کبد  

 شررفته یمبتلا به سررطان کبد در مراحل پ   مارانیباغلب   اسرت.

منجر آن  فیضررع  یآگه شیشرروند که به پ یداده م صیتشرر 

آن، درصررد90از    شی. از همه موارد سرررطان کبد، بشررودمی

. اولین مرحله  (1)باشرد  می  1(HCCs) هپاتوسرلولار کارسرینوما

ها، تغییر بیان  در ایجاد این سرطان همچون سایر انواع سرطان

ها اسرت که منجر به اختلا  در مسریرهای سرلولی مرتبط ژن

شرررده و بیمراری را بره وجود می آورد. فروپتوز از جملره این  

ریزی شرده  هایی اسرت که نوعی مرگ سرلولی برنامهمکانیسرم

فروپتوز از نظر بیوشررریمیرایی،    .براشررردوابسرررتره بره آهن می

های منحصربه فرد خود را دارد شناسی و ژنتیکی ویژگیری ت

بازیگران اصررلی و   .های سررلولی متمایز اسررتو از سررایر مرگ

گلوتاتیون و آنزیم محرک فروپتوز، سیستم سیستئین/گلوتامات

از جمله تنظیم  . همچنین  (3,  2)( هسرتند GPX4پراکسریداز)

های اخیر بسریار مورد های مهم این مسریر که در سرا کننده

 .   (5,  4) هرا هسرررتنرد  LncRNA2توجره قرار گرفتره انرد،  

LncRNA،های مشررابهرونوشررت    هاmRNA  که  باشررندمی  

  فراقرد   کیلو براز متغیر اسرررت و  100ترا    200بین    آنهرا  انردازه ی

ها در فرایندهای    LncRNAپروتئین هسرتند.    توانایی کدکردن

.  (6) نقش دارند هام تلف سرلولی و مولکولی و تنظیم بیان ژن

یک   و  SLC7A11عملکردی به نام زیرواحدیک  این سریسرتم از

تشرررکیرل شرررده اسرررت.بره   SLC3A2زیرواحرد نظرارتی بره نرام

انتقا  معکوس سیستین   طورخلاصه وظیفه این سیستم نقل و

با ورود سریسرتین به سرلو  تولید گلوتاتیون  گلوتامات اسرت. و

افزایش کرارکردآنزیم  می   GPX4رود کره بره نوبره خود براعرا 

آنزیم اصرلی محافظت دربرابرآسریب به سرلو   GPX4 شرود.می

پراکسریداسریون شردید لیپیدی اسرت. درصرورتی که در  ناشری از

آنزیم درست  ژن زیر واحدهای این سیستم اختلا  ایجاد شود،

در نتیجه جمع شرردن سررریع پراکسرریدهای   کند،عمل نمی

کبرد ررب   بره سرررمرت  تغییرلیپیردی براعرا القرای فروپتوز و  

. مسرریر پیام  (4) می شررود  پیشرررفته و سررپط سرررطان کبد

( نیز MAPK)  kinase activated protein-Mitogen رسررانی

عنوان تنظیم کننده اسررترس اکسرریداتیو در فرایند فروپتوز به 

نقش مهمی دارد. این مسررریر خود توسرررط گروهی از تنظیم  

توانند تعداد  ی بالادسرت کنتر  شرده و اسرت که میهاهکنند

 
1 Hepatocellular Carcinoma 
2 Long non-coding RNA 
3 Insulin-like Growth Factor-binding Protein-1 

 

،    هرا. از جملره این ژن(7)هردف قرار دهرد   هرا را  زیرادی ژن

  IGFBP1هرای تنظیم کننرده کبردی گلوکز و لیپیرد مراننرد  ژن

 IGFBP1ها،  اند که هپاتوسیتباشند. مطالعات نشان داده  می3

.  (8)شرود  کنند و ترشرح آن با انسرولین مهار میمی ترشرح را

های مسریر فروپتوز علاوه بر این تعداد دیگری از تنظیم کننده

 اند.  نیز تاکنون شناخته شده

SERPINA3  اختلا   که  باشرردیها مکننده یمتنظ  از این  یکی

 این شررده اسررت.    یدهها داز سرررطان بسرریاری  آن در  یاندر ب

 جملره   از  آمینره  اسررریردهرای  بیوسرررنتز  برا  ارتبراط  در  پروتئین

  هاکربوهیدرات  بیوسرنتز  مسریرهای نیز و  گلوتامات  و  سریسرتئین

با   Ephاز خانواده  عضروی نیز  EPHA2.  (9)باشرد  می  لیپیدها  و

  یامپ   یرهایمسرر یمدر تنظ که اسررت ینازیک یروزینت  یتفعال

. (10) از جمله فروپتوز نقش دارد  هابدخیمی  با مرتبط  یرسران

 در این مطالعه بیوانفورماتیک، با استفاده از پایگاه داده  

GEO4) Gene Expression Omnibus(هرای مربوط بره ، داده

RNA-seq    244762مطالعهGSE-   مورد بررسری قرار گرفته و

آنرالیز داده توسرررط  برا  بین سررررکوب   GEO2Rهرا  ارتبراط 

LncRNA-SLC7A11-AS1  ژن بیران  تغییر سرررطح  هرای  و 

درگیر در مسرریر فروپتوز در هپاتوسررلولار کارسررینوما ارزیابی  

 گردید.  

 

 هامواد و روش
 هاجمع آوری داده

مطالعرره   انجررام  منظررور  ابترردا  برره  بیوانفورمرراتیکی، 

  RNA-seqهای بیانی رندین هزار ژن که توسط فناوری  داده

داده بانررک  از  بودنررد،  شررده   پایگراه  GEOهررای  تهیرره 

دسترسری   NCBI داده کرد  آوری   جمرع  GSE-244762با 

و همکاران انجام    Yuanتوسط    2024این آنالیز در سا     .شررد

برای   پژوهش،  این  در  است.  گردیده  ثبت  آن  نتایج  و  شده 

در کارسینومای کبد،     Lnc-RNA   SLC7A11بررسی نقش  

سرطانی  Lnc-RNAاین   سلولی  رده  هپاتوسلولار  در  انسانی 

( فناوری  HepG2کارسینوما  توسط   )shRNA    شده سرکوب 

یا    RNA.  (11) است سری  سنجاق   Short Hairpin کوتاه 

RNA مولکو یک   ، RNA     پیچ یک  با  آزمایشگاهی 
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میسنجاق  که  است  جهتسری  یا    تواند  کردن  خاموش 

ژن سرکوب فرایند بیان  طریق  از      وارد  RNAiتداخل    هدف 

   عمل شود. 

 

 ها:آنالیز بیوانفورماتیکی داده

 

های  شرامل مشر ص کردن نمونه های لازمابتدا پیش پردازش

های  بر روی داده  pvalueتست و کنتر ، تعیین تست آماری و 

ها  انجام شرده و سرپط داده -244762GSEاسرت را  شرده از 

جهت تعیین بیشترین و کمترین تغییرات بیانی مشاهده شده،  

  3،  مورد آنرالیز قرار گرفتنرد. بره این منظور  GEO2Rتوسرررط  

سرکوب کننده    shRNAهای تیمار شده با  ) سلو   نمونه تست

LncRNA-SLC7A11-AS1  )   های  )سررلو   نمونه کنتر  2و

  برا هم مقرایسررره شررردنرد و نترایج برا    (shRNAبردون تیمرار برا  

pvalue  گزارش گردید.  05/0برابر 

 

 : نتایج 

 LncRNA سررکوبنشران داد،    GEO2Rها با  آنالیز داده  نتایج

SLC7A11  در رده سرلولی سررطانی هپاتوسرلولار کارسرینومای ،

می تواند    shRNAبا اسرررتفاده از فناوری  (  HepG2انسرررانی )

های پایین دسرت  زیادی از ژنمنجر به تغییر سرطح بیان تعداد  

از ها در فرآیند فروپتوز نقش دارند.  شرود که گروه مهمی از آن

های  آنجا که نقش فروپتوز در فرایندهای سررطان زایی در سا 

ها  اخیر بسریار مورد توجه قرار گرفته اسرت، شرناسرایی این ژن

ارا ره راهکرارهرای درمرانی  می توانرد در درک بهتر بیمراری و 

هرایی کره مورد از ژن  10در ادامره بره  هردفمنرد موثر براشرررد.  

بیشرترین میزان کاهش و افزایش بیان را داشرته اند اشراره شرده  

 است.
 

 های کاهش بیان یافته ژن 

پط از   ،GEO2Rبر اسررراس نترایج بره دسرررت آمرده از آنرالیز   

  زیادی  گروه،  shRNA  توسرط LncRNA SLC7A11سررکوب 

بیشترین کاهش   که  یافتند بیان  کاهش دست پایین هایژن  از

ژن  ،بریرران برره  مرربروط  تررتریررب   dual specificityهررایبرره 

phosphatase 6   (DUSP6  ،)insulin like growth factor 

binding protein 1  (IGFBP1  ،)cell migration inducing 

hyaluronidase 1 ((CEMIP  ،serpin family A member 3  

(SERPINA3  ، )EPH receptor A2 (EPHA2) می باشد.   

 

 

 

 های کنتر . های تست نسبت به نمونهها در نمونه. نمودار کاهش بیان ژن1شکل  
Figure 1: The chart of gene expression downregulation in test samples compared to control samples. 
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های افزایش بیان یافته ژن 

پط از   ،GEO2Rبر اسررراس نتایج به دسرررت آمده از آنالیز  

گروه  ،  shRNA  توسرررط  LncRNA  SLC7A11سررررکوب  

بیشترین .  بیان یافتند افزایش ،های پایین دستزیادی از ژن

 هایافزایش بیان به ترتیب مربوط به ژن
 glutathione S-transferase alpha 2  (GSTA2)    ، acyl-

CoA synthetase medium chain family member 2A  

(ACSM2A)  ،acyl-CoA synthetase medium chain 

family member 2B  (  ACSM2B     ،( glutathione S-

transferase alpha 1 (GSTA1)     ، sideroflexin 3 
)SFXN3) 

   (a-e)  2 می باشرد که نمودار مربوط به هر مورد در شرکل 

 نشان داده شده است.

 
 

 
 . های کنتر های تست نسبت به نمونهها در نمونه: نمودار افزایش بیان ژن2شکل  

Figure 2: The chart of over gene expression in test samples compared to control samples. 
 

 

 بحث
مؤثر    نتایج ارتباط  بیانگر  آنالیز  این  از،  آمده  دست  به 

LncRNA-SLC7A11-AS1  فروپتوز   یردر مس  درگیر یهاژن با

 بود . 

های مهم مسیر پیام رسانی  تنظیم کننده  DUSP6خانواده ژنی  

MAPK  ها در بسیاری هستند که در تغییر در سطح بیان آن

بیماری  انواع سرطاناز  از جمله  مطالعات  ها دیده میها  شود. 

 MAPKاز طریق سرکوب مسیر    DUSP6نشان داده است که  

سلو   در  فروپتوز  کاهش  موجب  مینیز  سرطانی    گردد های 

(12). 

IGFBP1   نیز به عنوان تنظیم کننده گلوکز شناخته شده که

در کنتر     MAPKبه عنوان یکی از اهداف مسیر پیام رسانی

 .( 8)  تجمع رربی و پیشبرد فروپتوز و کبد ررب نیز نقش دارد

به عنوان یک    CEMIPاند که  هم رنین مطالعات نشررران داده

های جدا پروتئین القا کننده مهاجرت سرلولی، در حف  سرلو 

ها نقش دارد.  شررده از ماتریکط خار  سررلولی و متاسررتاز آن

ها با القای علاوه بر این نشران داده شرده اسرت که این سرلو 

اما مکانیسرم    های سررطانی نیز مرتبط هسرتندفروپتوز در سرلو 

 .(13) دقیق مولکولی آن هنوز ناشناخته است

 SERPINA3  ها نقش  یز که در پیشررفت بسریاری از سررطانن

ده از جمله فروپتوز داشرته با انواع مرگ سرلولی برنامه ریزی شر

 .(9)  باشددر ارتباط می

EPHA2    ،هرای برا بیران ژننیز بره عنوان یرک تنظیم کننرده مهم
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 .   (10) ها ارتباط مستقیم داردفروپتوزی در سرطان

GST    هرا از جملره کوفراکتورهرای مهمGPX4  کره بره  هسرررتنرد

آید و  رین بازیگران فروپتوز به حسراب میتعنوان یکی از اصرلی

پراکسریداسریون شردید لیپیدی ها در برابر در محافظت از سرلو 

 .   (14) نقش مهمی دارد

ACSM   ها، عضرروی از خانواده اسررتیل کوآنزیمA    سررنتتاز با

های  های این خانواده در واکنشزنجیره متوسرط هسرتند. آنزیم

ها و  روتئینپ اکسریداسریون اسریدهای ررب، آسریلاسریون    بتا

ها در آنزیمیدها نقش دارند. عدم تنظیم صرحیح این پسرنتز لی

توز گزارش شررده  پ ها  و در ارتباط با فروسرررطانبسرریاری از  

 آ   کوآنزیمهم رنین مشرر ص شررده اسررت که کاهش   .اسررت

(COA)    توز پ فرو سرررکوبگرنیز به عنوان یکی از کوفاکتورهای

(FSP1در سرکوب فرو ) (15) ثیرگزار استتوز تأ پ. 

SFXN3  کند.  ن ناقل میتوکندریایی سرین عمل میبه عنوا 

 

مطالعات نشرران داده بین سرریدروفلوکسررین و فروپتوز ارتباط 

م میتوکندری در مشر صری وجود دارد که مربوط به نقش مه

باشرد. به عنوان ماا  گزارش شرده اسرت که  متابولیسرم آهن می

های  و منجر به القای فروپتور در سررلSFXN4 سرررکوب ژن 

 .  (16) شودسرطانی می

 

 گیری نتیجه
نتایج به دسرت آمده از این مطالعه نشران دهنده نقش بسریار 

تنظیم کننرده    SLC7A11-LncRNAمهم   یرک  عنوان  بره   ،

باشررد. از آنجا که ارتباط بین  توز میبالادسررت در فرایند فروپ 

فروپتوز و پیشرررفت سرررطان امروزه بسرریار مورد توجه اسررت، 

توانرد در درک بهتر شرررنراسرررایی این ارتبراطرات مولکولی می

تر مفید باشد. با این ثرؤها و ارا ه راهکارهای درمانی ممکانیسرم

  هرای آزمرایشرررگراهی این ارتبراطرات جهرت تراییردوجود بررسررری

 رسد.بیوانفورماتیکی ضروری به نظر می  های آنالیزهاییافته
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