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Abstract 

Background and Objective: Chronic Hepatitis B virus (HBV) infection is a 

major global health concern and a leading cause of hepatocellular 

carcinoma (HCC). Loss or suppression of PTEN expression contributes to 

the development and progression of HCC, particularly in the context of 

chronic HBV infection. The present study aimed to evaluate PTEN gene 

expression in patients with chronic HBV infection compared to healthy 

individuals. 

Materials and Methods: The present case-control study included 50 

patients with chronic HBV infection and 50 healthy controls. Peripheral 

blood samples were collected, and total RNA was extracted and 

converted to cDNA. Gene expression of PTEN relative to GAPDH was 

assessed by SYBR Green-based Real-Time PCR using the 2-ΔΔCt method. 

Statistical analysis was performed using the SPSS (version 26) software, 

with a significance set at P<0.05. 

Results: The PTEN gene expression was significantly down-regulated in 

the HBV-infected group compared to controls (2-ΔΔCt = 0.074, P<0.0001). 

The ΔCt value of PTEN was significantly higher in the patient group, 

indicating reduced transcript levels. An age-related decline in PTEN 

expression was also observed among HBV patients. 

Conclusion: The results highlight the importance of PTEN as a potential 

biomarker in the progression of the disease to liver cancer. Therefore, 

further research with a larger sample size and investigation of the 

molecular mechanisms involved in regulating PTEN express ion seems 

necessary. 

 

Keywords: Chronic Hepatitis B, Gene Expression, Hepatocellular 

Carcinoma, Immune Evasion 

 
 

Article history: 

Received: 20 May 2025 

Revised: 15 July 2025 

Accepted: 03 August 2025 

ePublished: 16 September 2025 

 

 

 

 

 

*Corresponding author: Shahab 

Mahmoudvand, Department of 

Virology, School of Medicine, 

Hamadan University of Medical 

Sciences, Hamadan, Iran 

 

 

 

 

E-mail: 

Mahmoudvandsh100@gmail.com 

 

  

Please cite this article as follows: Shokri S, Azizi Jalilian F, Amini R, Shojaeian A, Torkaman Asadi F, Mahmoudvand 

Sh. Down-regulation of Tumor Suppressor Gene PTEN in Patients with Chronic Hepatitis B Virus Infection  

Avicenna J Clin Med. 2025; 32(2): 80-86. DOI: 10.32592/ajcm.32.2.80 

  

 
 
 

  

AJCM 

Avicenna Journal of Clinical Medicine 

 

Avicenna J Clin Med, 2025; 32(2): 80-86. Doi: 10.32592/ajcm.32.2.80 

https://sjh.umsha.ac.ir 

 

http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
mailto:Mahmoudvandsh100@gmail.com
http://www.doi.org/10.32592/ajcm.32.2.80
https://orcid.org/0000-0003-4609-3110
https://orcid.org/0000-0002-9155-9939
http://www.doi.org/10.32592/ajcm.32.2.80


      

 

 

 

 

  81               |    1404 تابستان، 2، شماره 32سینا، دوره  ابنمجله پزشکی بالینی                                                            

 پژوهشی مقاله  

 

                                                                                                                            

 

 

AJCM 

 سینا   ابن مجله پزشکی بالینی  

 80-86 صفحات: ،1404 تابستان، 2 شماره ،32دوره 

https://sjh.umsha.ac.ir 

 

 
 
 
 
   
 
 
 
 
 
 
 1 
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  چکیده 

ترین عوامل خطر در ایجاد  یکی از مهم  B (HBV)عفونت مزمن با ویروس هپاتیت  سابقه و هدف: 

  پیشرفت   و  ایجاد  به  PTEN  بیان  سرکوب  یا  کاهشرود.  به شمار می  (HCC) کارسینوم هپاتوسلولار

HCC،  مزمن  عفونت  زمینه  در  ویژه  به  HBV،  میزان بیان    تعیین. هدف از این مطالعه،  کندمی  کمک

  . مزمن در مقایسه با افراد سالم بود HBV در بیماران مبتلا به PTEN ژن

  HBVمزمن  عفونت  به  مبتلا  بیمار  50  آن   در  که  بود  شاهدی-مورد  نوع  از  مطالعه  این : ها مواد و روش 

  ، cDNAسنتز    از  پس  و  شد  انجام  محیطی  خون  از RNA استخراج.  شدند  مطالعه  وارد  سالم  فرد  50  و

 مبتنی  Real-Time PCR روش از استفاده با GAPDH مرجع ژن به نسبت PTEN ژن بیان میزان

 افزارنرم   از  استفاده  با  آماری  تحلیل .  شد  سنجیده   ΔΔCt-^2روش  از  گیریبهره  با  و SYBR Green بر

SPSS شد  گرفته  نظر  در  05/0  از  کمتر  معناداری  سطح  و  گرفت  انجام  26  نسخه. 

 ,^74/0Ct ΔΔ-2( بود  کنترل  گروه  از  کمتر  معناداری  طوربه  بیمار  گروه  در  PTENژن  بیان  : ها یافته 

= 0001/0.(P<  بیان   میزان  در  بیشتری  کاهش  سن،  افزایش   با  همچنین PTEN این .  شد  مشاهده  

  های ژن   بیان  مهار  موجب  زمان  مروربه   تواندمی  HBV   با  مزمن  عفونت  که  است  آن  از  حاکی  هایافته

 .گردد  تومور  گرسرکوب 

پیشرفت  عنوان یک نشانگر زیستی احتمالی در  را به   PTENآمده، اهمیتدست نتایج به   گیری: نتیجه 

تر و نماید. از این رو، تحقیقات بیشتر با حجم نمونه بزرگ رطان کبد برجسته میس   بیماری به سمت

 .رسدضروری به نظر می  PTENهای مولکولی دخیل در تنظیم بیانبررسی مکانیسم 
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مقدمه
هپاتیت ویروس  با  مزمن  )Hepatitis B  Chronic  عفونت 

B )HBVvirus; از مهم ترین مشکلات بهداشت عمومی در  یکی 

می  محسوب  جهان  سازمان  .  [1]د  شوسراسر  گزارش  اساس  بر 

از   بیش  بهداشت،  این    2۹6جهانی  با  مزمن  به شکل  نفر  میلیون 

هزار نفر در اثر عوارض    820ویروس درگیر هستند و سالانه حدود  

از دست می از آن جان خود را  از میان عوارض  [2]  دهندناشی   .
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هپاتوسلولارHBVمزمن ) Hepatocellular  کارسینوما ، 

)HCC; carcinoma  ویژه اهمیت  که از  چرا  است،  برخوردار    ای 

HCC  حدود   که  است  انسان  در  کبد  هایسرطان   ترینشایع  از  یکی  

 .[3]دهد  می  تشکیل  را   کبد  اولیه  هایسرطان   از  درصد  ۹0

درصد از    60بیش از   در بسیاری از مناطق آسیا و خاورمیانه، 

موارد   مزمن   HCCکل  عفونت  به  در  .  [ 4] است    HBVمربوط 

دقیق  درک  مکانیسم نتیجه،  از  اثر تر  مولکولی  در    HBVهای 

می سرطان  روش زایی  توسعه  به  منجر  و  تواند  تشخیصی  های 

های پیشنهادی برای از میان مکانیسم   .درمانی هدفمندتر گردد 

ژن HBVزایی سرطان  بیان  در  تغییر  چرخه  ،  در  دخیل  های 

ترین عوامل شناخته  از جمله مهم   DNA  سلولی، آپوپتوز و ترمیم 

از ژن   . [ 5] هستند    شده  که در سال یکی  توجه  هایی  اخیر  های 

  و   فسفاتاز   همولوگ  پژوهشگران را به خود جلب کرده است، ژن 

که  (  (Phosphatase and tensin homologتنسین  است 

  در   تغییرات شود.  گر تومور شناخته می عنوان یک ژن سرکوب به 

  های سرطان   در   یافته   تغییر   ژن   دومین   عنوان به   که   PTEN  بیان 

  های جهش   دلیل   به   است   ممکن   شود، می   گرفته   نظر   در   انسانی 

  تخریب   و   رونویسی   از   پس   و   رونویسی   تغییرات   ، PTEN  ژنتیکی 

  درکنترل   را   مهمی   نقش   PTEN  پروتئین .  باشد   پروتئین 

  تحـرک   و   بقا   تکثیر،   رشد،   جمله   از   متعـددی   فرآینـدهای 

  سازی فعال  و   کند می   ایفا   آپوپتوز   و   آنژیوژنز   متابولیسـم،   سـلولی، 

  بدین    . [ 7،6]  شود   تومور   ایجاد   به   منجر   تواند می   آن   جـای نابه 

  ایجاد   را   احتمـال   این   گر سرکوب   ژن   این   بیان   کاهش   ترتیب، 

  در   غیرتهاجمی   بیومارکر   یک   عنـوان بـه   بتوانـد   شـاید   که   کند می 

 . شود  استفاده   HCC سمت  به  بیماری  سیر  آگهی پیش 

در بسیاری از   PTEN اند که بیان ژن مطالعات پیشین نشان داده 

ریه،  های پستان، پروستات،  یابد، از جمله سرطان ها کاهش می سرطان 

،  HBV  های کبدی ناشی از . در سرطان [ 8]   ویژه سرطان کبد مغز و به 

فعالیت  کاهش  در  متعددی  جمله   PTEN عوامل  از  دارند،  نقش 

اپی  ژن تغییرات  پروموتر  متیلاسیون  مانند  دخالت  PTENژنتیکی   ،  

RNA   مانند پروتئین miRNA   غیرکدکننده  همچنین  های  و 

را مهار     PTEN  توانند عملکرد که می  HBx نظیر  HBV ویروسی 

   . [ 5]   دستی آن را مختل نمایند کنند یا مسیرهای پایین 

با وجود این شواهد، هنوز مطالعات انسانی کافی درباره سطح  

های  مزمن در جمعیت HBV در بیماران مبتلا به PTEN بیان ژن

اند.  مختلف صورت نگرفته و نتایج نیز در برخی موارد متناقض بوده 

  HBV را در بیماران PTEN دار بیاناها کاهش معنبرخی پژوهش 

برخی دیگر چنین  [10  ،۹]  اندمثبت گزارش کرده  ، در حالی که 

نیافتهرابطه  را  بیماری    [11]   اندای  مرحله  به  وابسته  را  آن  یا 

 .  [12]  انددانسته 

در تنظیم مسیرهای زیستی   PTEN با توجه به نقش کلیدی

اهمیت و همچنین  با سرطان  عامل   HBV مرتبط  عنوان یک  به 

تواند گامی  ، بررسی رابطه بین این دو عامل می  HCCخطرزا برای

  HBV  زاییهای مولکولی سرطان ثر در جهت درک بهتر مکانیسم وم

تواند در  هایی میباشد. علاوه بر اهمیت علمی، نتایج چنین پژوهش 

 یید کاهش بیاناهای بالینی نیز مفید واقع شود. در صورت تجنبه

PTEN  به دنبال عفونت مزمن با  HBVتوان از آن در آینده ، می

برای طراحی داروهای هدفمند یا غربالگری بیماران در معرض خطر  

   PTEN بالاتر استفاده کرد. همچنین، تعیین ارتباط بین سطح بیان

گیری درمانی نیز  آگهی و تصمیمتواند در پیش و شدت بیماری می 

 .کاربرد داشته باشد

 میزان بیان ژن  تعیینبر همین اساس، هدف از مطالعه حاضر،  

PTEN    بیماران مبتلا بهخون  در HBV   مزمن در مقایسه با گروه

می مطالعه  این  نتایج  است.  سالم  روشن کنترل  به  شدن  تواند  تر 

بخشی از مسیرهای مولکولی دخیل در پاتوژنز سرطان کبد ناشی  

 .تر در آینده باشدساز تحقیقات گستردهکمک کند و زمینه HBV از

 

 کار   روش 

 آوری نمونه طراحی مطالعه و جمع 

نامه آگاهانه از  شاهدی پس از اخذ رضایت -مورد  ین مطالعهدر ا

مطابق با    ،مورد و شاهد   ؛گیری از هر دو گروهکنندگان، نمونه شرکت 

مشخ خروج  و  ورود  شامل    .دشانجام    ص،معیارهای  مورد  گروه 

ویروس مزمن  عفونت  به  مبتلا  تشخیص    HBVبیماران  که  بود 

  HBsAgها با استفاده از شواهد آزمایشگاهیبودن بیماری آن مزمن 

ت و  ماه  شش  از  بیش  مدت  به  بیماری امثبت  متخصص  های  یید 

  ، عفونت HCCعفونی صورت گرفت. معیار خروج از مطالعه وجود  

  کبدی،   مزمن  هایبیماری   سایر  وجود  ،HIV  یا  HCV  با  همزمان

 ایمنی  سیستم  کنندهسرکوب   داروهای  از  استفاده  یاو    هابدخیمی 

 HBV  گروه کنترل شامل افرادی بود که فاقد عفونت با ویروس  .بود

ها در محدوده  های کبدی آن منفی( و مقادیر آنزیم   (HbsAg بودند

 طبیعی قرار داشت.  

 

 Real time PCRو  RNAاستخراج 

  خون محیطی با ضدانعقاد لیتر نمونهمیلی  5کننده  از هر شرکت 

EDTA   نمونه جمع آزمایشگاه  آوری شد.  به  مناسب  ها در دمای 

های خون کامل با  تام از نمونه  RNA انتقال داده شدند. استخراج

استخراج کیت  از  شرکت   RNA استفاده  دستورالعمل  با  مطابق 

ایران(  سازنده تجهیز،  کمیت   )یکتا  و  کیفیت  شد.   RNAانجام 

نانودرااستخراج  دستگاه  از  استفاده  با     Nabi, South)پ  شده 

Korea)  گرفت قرار  بررسی  با   cDNA به RNA تبدیل  .مورد 

طبق دستورالعمل شرکت سازنده   ،cDNA  استفاده از کیت سنتز

ها ابتدا از نظر حضور ژن  نمونه صورت گرفت.  )پارس طوس، ایران(  

هدف    (GAPDH)مرجع   ژن  حضور  نظر  از  سپس    (PTEN)و 

بررسی شدند و جهت بررسی    1جدول   استانداردهای  مطابق با توالی 

(. 1اختصاصیت پرایمرها منحنی ذوب رسم گردید )شکل  



    و همکاران شکری 
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 و ژن مرجع  برای ژن هدف  پرایمرهای اختصاصی .1جدول 

 نام ژن  توالی نوع پرایمر طول پرایمر

 ACCAGTGGCACTGTTGTTTC PTEN مستقیم  20

 TTAGCTGGCAGACCACAAAC PTEN معکوس  20

 TCAGCCGCATCTTCTTTTGC GAPDH مستقیم  20

 TTAAAAGCAGCCCTGGTGAC GAPDH معکوس  20

 

 
 Real-Time PCR واکنش از استاندارد منحنی و ذوب منحنی .1 شکل

-پرایمر  تشکیل  یا  غیراختصاصی   محصولات  وجود   عدم   و   پرایمرها   بودن اختصاصی  دهد،می  نشان   را  پیک   یک  که   qPCR  روش   به   مربوط   ذوب  منحنی   الف: آنالیز 

  و   Ct  مقادیر  بین  قوی  خطی  همبستگی  که   هدف،   DNA  از  برابری   ده  سریالی   های رقت  از   استفاده   با  شده رسم  استاندارد  منحنی  ب:.  کندمی  تایید  را   ایمر د

 است. تکثیر بالای راندمان  دهندهنشان که دهد،می نشان را ( = ۹۹37/0R²)  الگو غلظت  لگاریتم

 

روش Real-Time PCR واکنش با   SYBR Green به 

ک از   ,SYBR Green (Ampliconکسی م  مستر  تیاستفاده 

Denmark)  تر یکرولیم  10؛  شامل  تریکرولیم  20  ییدر حجم نها  

 تریکرولیم µM)10  ،)4  مریپرا   هر   از  تریکرولیم 1 ،کس ی مستر م

cDNA     برنامه    تریکرولیم  4و شد.  انجام  نوکلئاز  بدون  آب 

به    گرادی درجه سانت  ۹5در    ه یاول  ونیدناتوراس  ؛شامل  کلریترموسا

  ی درجه برا   ۹5در    ونیچرخه شامل دناتوراس  45  قه،یدق  10مدت  

پرا  ه،یثان  15 برا   55در    مرهایاتصال  مرحله    هیثان  30  یدرجه  و 

 بود.    هیثان  30  یدرجه برا   72گسترش در  

صورت سه تکرار    میکرولیتر و به   20ها در حجم نهایی  تمام واکنش 

و   ΔΔCt  بر اساس روش  PTEN مستقل انجام شدند. بیان نسبی ژن 

 .عنوان کنترل داخلی محاسبه گردید به  GAPDH نسبت به ژن 

 26  نسخه  SPSS  افزارنرم   از  استفاده  با  آماری  تحلیل  و  تجزیه

  میانگین،   شامل  توصیفی  آمار  از.  شد   انجام(  آمریکا  ،IBM  شرکت)

  کردن خلاصه  برای  گرافیکی  نمودارهای   و  فراوانی  معیار،  انحراف

  آزمون   از  استفاده  با  هاداده  توزیع  بودن  نرمال.  شد  استفاده  هاداده 

Shapiro–Wilk  بین   ژن  بیان  سطوح  مقایسه  برای.  شد  ارزیابی  

  های آزمون   از  بودن،  نرمال  فرضیات  شدنبرآورده   صورت  در  ها،گروه 

t  ناپارامتری  آزمون  از   صورت،  این  غیر  در  و  مستقل  Mann-

Whitney U  مقدار. شد استفاده P  نظر  از 05/0 از کمتر طرفه دو  

 . شد  گرفته  نظر  در  معنادار  آماری

 

 نتایج 
کننده بود که از این  شرکت  100جمعیت مورد مطالعه شامل  

نفر سالم    50گروه مورد( و  HBV (نفر مبتلا به عفونت    50میان،  

افراد در  ) HBV بدون عفونت  گروه کنترل( بودند. میانگین سنی 

با برابر  بیمار    کنترل   گروه  در  و  سال  24/47±16/16  گروه 

  مرد (  درصد  56)  نفر  28  بیمار،  گروه  در.  بود  سال  88/1۹±38/30

  توزیع   کنترل،  گروه  در  که  حالی  در  بودند،  زن(  درصد  44)  نفر   22  و

 .بود(  درصد  50  کدام  هر)  زن  25  و  مرد  25  شامل  و  برابر  جنسی

در این مطالعه،  نشان داده شده است.    1منحنی ذوب در شکل  



 B در بیماران مبتلا به هپاتیت PTEN اهش بیان ژنک 
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و در    03/25در گروه کنترل برابر با  PTEN ژن Ct میانگین مقدار

  گزارش شد. اختلاف معنادار در مقادیر   47/28گروه بیمار برابر با  

Ct  بین دو گروه، بیانگر کاهش قابل توجه سطح بیان ژن PTEN  

.  نسبت به گروه سالم است   HBVدر گروه مبتلا به عفونت مزمن

  از   استفاده  با   PTEN  ژن  بیان  نسبی   کمیت  داد  نشان  آماری  نتایج

  تقریبا   بیمار  گروه  در  PTEN  و  کنترل  گروه  در     ΔΔCt-^2روش

  این(.  = ΔΔCt-^074/02)  بود   کنترل  گروه  از  ترکم  درصد  4/7

 نسبت  بیمار  گروه  در   ژن  بیان  کاهش  توجه  قابل  کاهش  دهندهنشان 

 یک  از  کمتر  مقدار  ، ΔΔCt-^2روش  زمینه  در.  است  کنترل  گروه  به

  است،   کنترل  گروه  به   نسبت  مورد  گروه  در  ژن  بیان  کاهش  بیانگر

 .(2)جدول   است  افزایش  دهنده نشان  یک  از  بیشتر  که  حالی  در
 

  HCV بیماران   بین PTEN ژن  بیان   ایمقایسه تحلیل و تجزیه .2جدول 

 سالم   افراد و
P.value 

(t test) 
 شاخص   افزایش/کاهش

 کاهش  0001/0
033/1 PTEN control (Gene 

expresion ratio) 

1۹2/1 PTEN case (Gene 

expression ratio) 

674/0 PTEN control 

(ΔCT) 

431/4 PTEN case (ΔCT) 

75/3 Mean ΔΔCt 

074/0 2^-ΔΔCt 

❖ ΔΔCT = (ΔCT_case - ΔCT_control) 

❖ ΔCT Control Group (PTENcontrol - GAPDHcontrol) 
❖ ΔCT Case Group (PTENcase - GAPDHcase) 

❖ 2^-ΔΔCt =2−[(Ct target, case−Ct reference, case)−(Ct 

target, control−Ct reference, control)] 

 

 tآزمون   با   گروه   دو   ن ی ب   ژن   ان ی ب   سطح   اختلاف   ی آمار   ل ی تحل 

  معنادار  ار ی بس  ی آمار  نظر  از   گروه  دو  ن ی مستقل نشان داد که تفاوت ب 

  روس ی و   با   مزمن   عفونت   که   کند ی م   د ی ک ا ت   افته ی   ن ی ا   >P).0/ 0001 (بود 

HBV   ژن   ان ی با کاهش ب   ی طور معنادار به PTEN  همراه است. 

  گروه   در  مورد  گروه  در  PTEN  انیب  که  دهدیم  نشان  جینتا

  آن   از  پس  ،( 148/1)  کنترل  گروه  با  سهیمقا  در  سال  50  تا  30  یسن

 یسن  گروه  در   و  زانیم  نیبالاتر(  131/1)  30  از  کمتر  یسن  گروه  در

به    50   نشان   الگو  نیا .است   زانیم  نیکمتر(  076/1)  بالاسال 

در   PTEN ان یب  شتریب  کاهش  با  تواندی م  سن  شیافزا  که  دهدیم

 .مزمن همراه باشد  HBV به  مبتلا  مارانیب

 

 بحث 
  رد، یگیمنشا م  یکبد  یهاکه از سلول   نومایهپاتوسلولار کارس

معمولا با    یکبد   بیکبد است. آس  هینوع سرطان اول  نیترعودکننده 

  ک یپاتولوژ  ندیفرآ  کی  بروزیفمداوم همراه است و    بروزیالتهاب و ف

سرطان    عینوع شا  نیمتاسفانه پنجم  ،[ 13]سرطان کبد است    یاصل

  نشان   مطالعات.  دارد  را  یجهان  سطح  در  ریوماست و رتبه دوم مرگ 

  ت یهپات  روسیمرتبط با و  روزی کثر موارد سرطان کبد با سا  اندداده 

و  ای  Bمزمن   .  [14] است    ارتباط  در  C  ت یهپات  روسی عفونت 

داده  نشان  اغلب    مزمن  HBVعغونت    یدارا   مارانیب  اندمطالعات 

با افراد سالم نشان    سهیرا در مقا  PTEN  انیاز ب  یترن ییسطوح پا

کبد و   یمار یب شرفتهیبا مراحل پ انیاز دست دادن ب نیدهند. ایم

است.  HCC خطر    شیافزا و    Duمطالعه    2015سال    درمرتبط 

داد نشان  پل  همکاران    ژه یوبه  ،PTEN  یهاسمیمورفیکه 

rs2299941،    ممکن است بر رشدHCC  آلوده به    مارانیدر در ب

ارتباط    دهنده نشا   موضوع  نیا  که  بگذارد  ریثات HBVعفونت مزمن  

با    PTEN  نیب  یکیژنت مرتبط  سرطان  خطر  در    ژهیوبه  HBVو 

نشان    2024مطالعه در سال    کی  جینتا  رای. اخ[15]مردان است  

  ی کبد  یهادر بافت  یبه طور قابل توجه  PTEN   انیب  کهداده است  

و التهاب کبد و    بیو به آس  ابدییکاهش م  HBV  روسیآلوده به و

و   Tuتوسط  201۹سال  در  .[16] کندیکمک م  HCC تیدر نها

منجر به کاهش سطح    HBVعفونت  همکاران گزارش کردند که  

 کرده  تیرا تقو  یسلول  ریتکث  که  شودیم  HCCدر    PTEN  نیپروتئ

م مهار  را  آپوپتوز  اکندیو  ت  نی.  پروتئیم  داییمطالعه    ن یکند که 

HBx  ی،به طور منف  PTEN  ریمس  قیرا از طر   SNHG20میتنظ 

 کی  SNHG20.  [17]کند  یکمک م   HCC  شرفتیکند و به پیم

LncRNA  ی از جمله پاسخ سلول   ،یسلول  ند یفرآ  نیاست که در چند  

  ن یروزیت  ونیلاسیماکروفاژها و فسفور  یسازچرب، فعال   یدهایبه اس

همچن  STAT  نیپروتئ دارد.  تکث  نینقش  و  تهاجم    ر ی مهاجرت، 

کارس  یسلول در  سنگفرش  نومیرا  طر  یسلول  از  محور    قیدهان 

RAB14/3p-19b-microRNA مطالعه   در .  [18]کند  یم  میتنظ  

 HBV  روسیآلوده به و  یهادر سلول   PTEN  انیب  کاهش  یگرید

.  است  شده  داده  نشان  Nrf2/GSK3β  نگیگنالیس  ریمس  قیرا از طر

  ی در حال  افتهیکاهش    PTEN، سطح    HepG2.2.15  یهادر سلول 

سطوح     موضوع   نیا.  ابدیی م  شیافزا  pGSK3β و  Nrf2که 

  نوم یبر توسعه کارس  HBV  ریثات  ی بالقوه برا  سمیمکان  دهندهنشان 

  ی مختلف  یهاسمیمکان HBV  روسیو .[1۹]است    یکبد  یهاسلول 

برا  از س  یرا  مبه  زبانیم  یمنیا  ستمیفرار    PTENکه    ردیگیکار 

ا  را  ینقش مهم   ی رها یدر مس  PTENکند.  یم   فایا  ندیفرآ  نیدر 

را    یمنیکند تا فرار ای م  یدستکار   HBVکه    یمتعدد  یدهگنال یس

است.    ریکند، درگ   لیرا تسه  ی کبد  یماریب  شرفتیکند و پ  تیتقو

ب تغ  دهیچیپ  PTENو    HBV  نیتعامل  شامل  و  در   راتییاست 

و توسعه    یمنیژن است که به فرار ا  انیو ب  نگیگنالیس  یرها یمس

HCC  م ایکمک  ا  HBVموضوع، عفونت    نیکند. در    جاد یباعث 

شود که منجر  یم  PTEN/β-catenin/c-Myc  نگیگنالیس  ریمس

  ی هاسلول   یهاپاسخ   سمیمکان  نیشود. ایم  PD-L1  انیب  شیبه افزا

T  و به تداوم    شودیم  یمنیا  ستمیو باعث فرار س  کندی را مهار م

م  HBVعفونت     ریمس  کیتحر  ن،یهمچن.  [10]  کندیکمک 

  فرار به تواندی، مHBV روسیتوسط و HCC در Akt نگیگنالیس

  از   یکی PI3K/Akt نگیگنالی س  ریمس.  دینما  کمک  زبانیم  یمنیا

  سم، یمتابول  رینظ  یسلول  یعملکردها  میتنظ  در  یاتیح  یرها یمس



    و همکاران شکری 
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  ن یپروتئ  ر،یمس  نیو مقاومت به آپوپتوز است. در ا  بقا  ر،یتکث  رشد،

Akt    ت یفعال شده و باعث تقو  یسلولخارج   یهادر پاسخ به محرک  

  از   یکیعنوان  به PTEN ژن.  شودی م  یسلول  یمانزنده 

  خود،   یفسفاتاز  عملکرد  قیطر  از  ر،یمس  نیا  یدیکل  یهامهارکننده 

به (PIP3) فسفاتی تر-3،4،5-تولینوزیالیدیفسفات  PIP2  را 

  کاهش   ن،یبنابرا.  کندی م  یریجلوگ  Akt یسازکرده و از فعال   لیتبد

  کنترل   رقابلیغ  یساز منجر به فعال PTEN رفتن عملکرددست  از  ای

  ی ها سلول   بقا  ،ی تومور  رشد  ش یشده و به افزا PI3K/Akt ریمس

 . [20] انجامدیمثبت م  HBVمارانیسرطان در ب  شرفتیآلوده و پ

تنظ  HBVعفونت   ،  miR-181a/382/362/19aمثبت    میبا 

نشانگر   PTEN. کاهش کندیم دیرا تشد  HCCدر   PTENنقص 

.  [ 12]دهد  یرا نشان م  HBVبا    طمرتب  HCC  یبالقوه برا   یستیز

کند، یم  فایا  HBV  یمنیدر فرار ا  ینقش مهم  PTENکه    یدر حال

  ی های شبکه گسترده استراتژ   کیاز    یموضوع بخش کوچک  نیا  اما

  ها ی استراتژ   نیو فرار است. ا  یمنیا  ستمیسرکوب س  جهت  یروسیو

  کنندیرا برجسته م  زبانیم  یمن یا  ستمیو س HBV  نیب  ایتعادل پو

مرتبط    یرهایو مس  PTENدادن    ارکه هدف قر  دهندی و نشان م

  شیرا افزا  HBVمرتبط با    یها ی ماریب  یدرمان  یکردها ی رو  تواندیم

   دهد.

ب در   PTENو    B  تیهپات  روسیو  ،microRNA  نیتعامل 

چند  اریبس  HCC  نهیزم است.  داده   نیمهم  نشان  که مطالعه  اند 

نوبه  شود که بهیخاص م  miRمثبت    میمنجر به تنظ  HBVعفونت  

م  PTENخود   کاهش  فرآیرا  و    د مانن  ییزاسرطان   یندها یدهد 

ترو  یسلول  ریتکث را  تهاجم  مطالعه    .کندیم  جیو  و    Tianطبق 

را با   PTEN  نیپروتئ  انیب  تواندیم  HBx  ،2017  همکاران در سال

آپوپتوز    نیتعامل تعادل ب  نیکاهش دهد. ا  miR-181aکردن  میتنظ

تکث م  ریو  مختل  کارسیرا  توسعه  به  و  کمک    یکبد  نومیکند 

و همکاران    Tangتوسط    یگریدر مطالعه د  نی. همچن[21] کندیم

  نیپروتئ  انیب  ، HBV  توسطشده  ی کدگذار   miR-3 ،2020در سال  

PTEN  م کاهش  افزایرا  با  که  کاهش    ،یسلول  ریتکث  شیدهد 

افزا و  ا  HCCتهاجم در    شیآپوپتوز  است.  نشان    یافته  نیمرتبط 

  ی نقش مهم  PTENبا هدف قراردادن    HBV-miR-3دهد که  یم

نقش    تیاهم  یگر یمطالعه د  در.  [22]کند  یم  فایا  HCCدر توسعه  

miR  ،ب  نیا که    انیگونه  است  -miR  انیب  HBVعفونت  شده 

520c-3p  افزا مستقی م  شیرا  که  نشده    هیناح  مایدهد  ترجمه 

PTEN 3  م قرار  هدف  ایرا   انتقال  تعامل    نیدهد. 

-AKT  نگیگنالیس  ریو مس  کندیم  جیرا ترو  یمیمزانش-الیتلیاپ

NFκB  مهاجرت و تهاجم در    شیکه منجر به افزا  کندیرا فعال م

 .[23] شود  ی م  یکبد   یهاسلول   نومیکارس

  ی ماریب  شرفتیدر پ  PTENنقش    تیتوجه به اهم  با  ،نیبنابرا

در   PTEN  نیپروتئ  انیب  یپژوهش بررس  نیهدف از ا  ،B  تیهپات

  د ییتا  در پژوهش  نیا  جیبود. نتا  B  تیهپات  روسیافراد مبتلا به و

داد   نشان  شده  انجام  با   PTEN ژن  انیب  ینسب  تیکممطالعات 

  مار یدر گروه ب  PTENگروه کنترل و    در   ΔΔCt-^2استفاده از روش 

  (.= ΔΔCt-^074/02) بود کنترل گروه از ترکم درصد 4/7 بایتقر

ب  توجهقابل  کاهش  دهندهنشانیافته    نیا ژن در گروه    انیکاهش 

  ی دارا   مطالعه  نیا  حال،  نیا  با نسبت به گروه کنترل است.    ماریب

  ی بررس  عدم  و  کم  نسبتا  نمونه  حجمهمچون    ییهات یمحدود

. بود  PTENژن    نایب  میتنظ  در  لیدخ  یمولکول  یهاسمیمکان

  یهالیتحل  و  هیتجز  و  تربزرگ   یهانمونه   با  ندهیآ  مطالعات  ن،یبنابرا

  ک، یژنتی اپ  ماتیتنظ  مانند)  لیدخ  یمولکول  یرها یمس

microRNA  )کردن  ترروشن  و  هاافتهی  نیا  یاعتبارسنج  یبرا 

 PTEN  انی ب  است ممکن  آن قیطر  از  HBV  که  یاده یچیپ  شبکه

  تواند یم  ی قاتیتحق  نیچن.  رسدیم  نظر  به  یضرور  کند،  لیتعد  را

  و   PTEN  عملکرد  یابیباز  هدف  با  هدفمند  مداخلات  یبرا   را  راه

 .کند  هموار HBV  با  مرتبط  یکبد   یهایمیبدخ  از  یر یجلوگ

 

   گیری نتیجه 

گر  های این مطالعه نشان داد که سطح بیان ژن سرکوبیافته

  HBVدر بیماران مبتلا به عفونت مزمن با ویروس    PTENتومور 

  طور معناداری کاهش یافته است. این کاهش بیان، نقش بالقوه به

HBV   گر تومور و مشارکت  های سرکوب را در اختلال عملکرد ژن

سرطان  مسیرهای  میدر  برجسته  کبدی  نتایج  زایی  سازد. 

اهمیتدست به زیستی    PTENآمده،  نشانگر  یک  عنوان  به  را 

نیز به و  اولیه سرطان کبد  برای  احتمالی در مراحل  عنوان هدفی 

نماید. از این رو، تحقیقات بیشتر  مداخلات درمانی نوین برجسته می

بزرگ  نمونه  حجم  بررسی  با  و  بیماران  طولی  پیگیری  تر، 

بیانمکانیسم تنظیم  مولکولی دخیل در  به    PTENهای  ضروری 

  ساز توسعه راهکارهایی برای بازیابی عملکرد رسد تا زمینهنظر می 

PTEN  یا جبران کاهش آن در مبتلایان بهHBV    مزمن فراهم

 .گردد

 

 تشکر و قدردانی  

علوم   دانشگاه  مصوب  تحقیقاتی  طرح  از  برگرفته  مقاله  این 

شماره   به  همدان  بدین   1401051134۹8پزشکی  وسیله  است، 

همکاری بیماران ارجمند و    از  را  خود  قدردانی  مراتب  نویسندگان

 . دارندمی  ابراز   دانشگاه  پژوهشی  محترم  معاونت

 

 منافع  تضاد 

 .ندارد  وجود  مطالعه   این  در  منافعی  تضاد  هیچگونه

 

 ی اخلاق ملاحظات

دانشگاه علوم پزشکی    اخلاقییدیه از کمیته  ااین مطالعه دارای ت

در ضمن  است.    IR.UMSHA.REC.1401.279همدان با شناسه  

 گردید.   آگاهانه اخذکتبی  نامه  کنندگان رضایتشرکتکلیه  از  

 

 سندگان ینو سهم



 B در بیماران مبتلا به هپاتیت PTEN اهش بیان ژنک 
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)پژوهشگر همکار(: جمع  اول  داده نویسنده  ها، مشارکت  آوری 

(؛ نویسنده  %30های مختلف طرح، نگارش مقاله )در نگارش بخش

دوم )پژوهشگر همکار(: مشاور علمی طرح، مشارکت در مدیریت  

(؛ نویسنده سوم )پژوهشگر همکار(: مشاور  %20پروژه، مرور مقاله )

(؛ نویسنده چهارم )پژوهشگر همکار(:  %10علمی طرح، مرور مقاله )

( مقاله  مرور  طرح،  آماری  نویسن%5تحلیلگر  پنجم  (.  ده 

جمع در  مشارکت  علمی،  مشاور  داده )پژوهشگرهمکار(:  ها،  آوری 

(. نویسنده ششم )پژوهشگر اصلی(: مسئول مکاتبات،  %5مرور مقاله )

بخش  نگارش  پروژه،  مدیریت  و  نظارت  طراحی،  ایده،  های  ارائه 

 (%30ویرایش علمی مقاله )  مختلف طرح،

 

 ی مال تیحما

دانشگاه   پژوهشی  معاونت  سوی  از  طرح  پزشکی  این  علوم 

 است.   حمایت مالی شده همدان  
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