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Abstract  

Introduction: The presence of short oligonucleotide fragments that constitute the viral 

genome is unique, and the variation in their abundance among different species 

significantly influences the pathogenicity of viral strains, evasion of the immune 

system, and response to antiviral treatment. Data mining and the use of weighting 

models are effective methods for identifying these characteristic fragments. Given the 

importance of oligonucleotide fragments in the genomic sequence of the hepatitis C 

virus (HCV) concerning resistance to interferon treatment and evasion of the host's 

innate immune system, this study aims to identify these characteristic fragments using 

weighting models applied to the HCV genomic sequence. 

Method: In this study, we employed ten different weighting models for the first time 

to identify short oligonucleotide fragments, including distinguishing dinucleotide, 

trinucleotide, and tetranucleotide sequences, between two groups of individuals 

infected with HCV who exhibit different therapeutic responses to interferon (INF) 

treatment. Ten weighting algorithms were executed and evaluated based on the relative 

abundance of short oligonucleotide fragments constituting the HCV genome in 

genotypes 1a, 1b, and 2b from two groups of patients resistant and sensitive to 

interferon treatment using Rapid Miner software.  

Results: Several oligonucleotide fragments, including UU, UA, and UC among 

dinucleotide sequences, and GUA, CUA, and CGUA among trinucleotide and 

tetranucleotide sequences, showed significant differences between the two groups. 

Previous studies indicate that the presence of these sequences plays a crucial role in the 

interferon response against viruses. 

Conclusion: The results of this study suggest that employing various weighting models 

in data mining can help predict important genomic indicators of the virus that are 

effective in evading the host's immune system and antiviral treatments at early stages. 

These indicators can subsequently be targeted in experimental studies for drug and 

vaccine design. 

Keywords: Weighting algorithms, Data mining, Genome sequences, Oligonucleotide 

fragments 
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در فرار از    یس ت ی هپات روسی شاخص در ژنوم و یدی گونوکلئوتی قطعات ال  ییشناسا

 ی در داده کاو یوزن ده  ی هابا استفاده از روش ینترفرونیا  سمی مکان

 * 5،4ی، الهام موسو 3یبروجن نیکوبی ن دیمج ،2،1یزهرا عرب بافران
  رانیگلستان، گرگان، ا یدانشگاه علوم پزشک  ،  ک یاختلالات  متابول قاتی تحق  مرکز  ، یپزشک ک یزی ف  یدکترا ار،یدانش . 1

  رانیگلستان،گرگان، ا ی علوم پزشک  دانشگاه ،یپزشک  دانشکده ک، یزیوف یو ب یمیوشیگروه ب  .2

  ران ی ا گرگان، ،یدانشگاه آزاد اسلام گرگان، واحد  وتر،یکامپ یگروه مهندس نرم افزار، یارشد مهندس ی کارشناس . 3

 ران ی کرمان، کرمان، ا ی ، دانشگاه علوم پزشکیپزشک یشناسی و باکتر ی قارچ شناس قاتیتحق  مرکز ، یپزشک یشناسروس یو ی دکترا  ار،یاستاد .4

 ران ی کرمان، کرمان، ا یپور، دانشگاه علوم پزشک یافضل  یدانشکده پزشک ،یشناسروس یو و یگروه باکتر .5

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 
 

 چکیده 

  ی ها، منحصر به فرد بوده و تفاوت در فراوانروسیدهنده ژنوم و   لیتشک  یدیگونوکلئوتیحضور قطعات کوتاه ال  مقدمه: 

و پاسخ به درمان ضد    یمنیا  ستم ی، فرار از سیروسیگونه و   ییزای ماریدر ب  ییمختلف، نقش بسزا  یهاگونه   ن یها در بآن

 ییدر شناسا رسدی است که به نظر م  ییهااز جمله روش   یدهوزن   یهاو استفاده از مدل   یکاو کند. داده ی م  فایا   یروسیو 

  ی ژنوم  یشاخص در توال  یدیگونوکلئوتی حضور قطعات ال  تیکمک کننده باشد. با توجه به اهم  تواندیقطعات شاخص م  نیا

گرفته شد    م یمطالعه تصم  ن یدر ا  زبانیم   ی ذات  یمنیا ستمیو فرار از س  ینترفرونیدر مقاومت به درمان ا   C  تیهپات  روسیو 

 .ردیقرار گ ییمورد شناسا C تیهپات روسیو  یژنوم  یتوال یبر رو  یدهوزن یهامدل  یریقطعات شاخص، با به کارگ نیا

کار ا  : روش  تصم  نیدر  برا  میمطالعه  شد  کارگ  نیاول  ی گرفته  به  با  وزن   یر یبار،  مختلف  مدل  قطعات  یدهده   ،

کننده دو گروه    زیمتما   یدیو تترا نوکلئوت  یدینوکلئوت  یتر  ،یدینوکلئوت  ید  یها ی کوتاه از جمله، توال  یدیگونوکلئوتیال

.  ردیقرار گ   یی( مورد شناساINF)  نترفرونیا  یبه دارو    فاوت مت  ی ، با پاسخ درمانC  (HCV)  تیهپات  روسیافراد آلوده به و 

 ی دیگونوکلئوتیقطعات ال  ینسب  یفراوان  ی(، بر رو Weighting algorithms)  یدهوزن   تمیهدف، ده مدل الگور  نیا  یبرا

 ینترفرونیمقاوم و حساس به درمان ا  مارانیاز ب  در دو گروه  2b  و   1a,1b  پیژنوت  در  ،HCVدهنده ژنوم    لی کوتاه تشک

 قرار گرفت. یابیاجرا و مورد ارز Rapid Minerبا استفاده از نرم افزار 

و    یدینوکلئوت  ید  یهایتوال  نیدر ب  UU, UA, UCاز جمله    ،یدیگونوکلئوتیاز قطعات ال  یدر ادامه تعداد  : هایافته

,GUA, CUA, CGUA  دو گروه از   ن یدر ب  یداری به طور معن  ید یو تترانوکلئوت  یدینوکلئوت  یتر  یهایتوال   ن یدر ب

ها روسیو   ه یبر عل  ینترفرونیدر پاسخ ا  یها نقش مهمیتوال  نیحضور ا  یافراد متفاوت بودند، که با توجه به مطالعات قبل

 .   کندیم فایا

  ی هاشاخص   توانی م  یدر داده کاو   یدهمختلف وزن  یهامدل   یریمطالعه نشان داد که  با به کارگ  نیا  جینتا  : گیرينتیجه 

  ینیبش ی پ  هیثر هستند، در مراحل اولؤم   یروسیضد و    یهاو درمان   زبانیم  یمنیا  ستمیرا که در فرار س  روسیو   یمهم ژنوم

 ها را مورد هدف قرار داد.   واکسن آن  و دارو  یطراح یبرا ،یمطالعات تجرب  کرده و در ادامه، در

 ید یگونوکلئوتیقطعات ال ،یژنوم یتوال ،یکاو داده  ،یدهوزن  یهامدل : هاواژهکلید  
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 عرب بافرانی و همکاران                          ینترفرونی ا سمی فرار از مکان در روسیشاخص در ژنوم و يهاد یگونوکلئوت یال 

 مقدمه 

سازگار    زبانیداده و با م  رییخود را تغ  یژنوم  یتوانند با سرعت توالیهستند که م   ییهاها از جمله پاتوژنروس یو  زا،یماریعوامل ب  انیدر م
ضد  یهاسمیاز دسترس مکان ،یاستراتژ ن ی، با اRNAاز جنس   یژنوم یها با توالروس یو ژه یبه و ،یذرات عفون نیا قتیدر حق[. 1]شوند 

و[.  2]فرار خواهند کرد    زبانیم  یمن یا  ستمیس  یروس یو مروس یژنوم  مانند  نوکلئوت  یبیترک  گر،ید  یهاسم یکروارگانیها  چهار   ن،یآدن  دیاز 
وجود دارد    یدر ساختار ژنوم  لیوراسی   ن،یدیمیت یدار، به جاRNA  یهاروس یشده است که در مورد و  لی تشک نیتوزیس  و  نیگوان  ن،یدیمیت
به عنوان  [.  3]  دهدیم لیکوتاه متنوع را، در ژنوم تشک  یدیگونوکلئوتی از قطعات ال  یادر ژنوم، مجموعه  دها ینوکلئوت  یناز فراوا  یبیترک[.  3]

  ی مختلف برا  یهانه یآم  دیاست که به عنوان کدون شناخته شده، و کدکننده اس  یدیقطعات، قطعات سه نوکلئوت  ن یا  نیترمثال، شاخص
 یها یاز توال   یحضور بعض  دهدیها نشان میبررس  رازآن،یبه غ[.  4]است    یروسیدر هر گونه و  یساختار   ری غ  ایو    یساختار  یهانیپروتئ   دیتول
به طور    ،یروس یو  یها عفونت  ییو پاسخ به درمان دارو  یمار یب  شرفتیپ  ،ییزایمار ی در ب  روس،یژنوم و  یشاخص در توال   یدیگونوکلئوتیال

با تغروس یو[.  5،6]گذار است  ر یثأت  یقابل توجه توال  رییها  نت  شاخص در  یدیگونوکلئوتیال  یها یدر  ا  جهیژنوم خود، که در     جاد یجهش 
 ن یبا نام پروتئ  ین یپروتئ  ،یانسان  یهابه عنوان مثال در سلول   [.  7] کنندیو پاسخ به درمان فرار م  زبانیم یمنیا  ستمیاز دسترس س  شود،یم

 دیدر سلول آلوده تول  یروس یضد و  ی هااز عفونت  یپاسخ به بعض  ر( دzinc-finger antiviral protein)   یرو-انگشت    یروس یضد و

  ( Cytosine-Guanine)  گوانین  -سیتوزین  یدینوکلئوت  ید  یاز توال  یکه غن  روس یاز ژنوم و  یبا اتصال به نواح  نیپروتئ  نی. اشودیم
،  HIV  (Human Immunodeficiency Virus)  روس یدهد ویها نشان می. هرچند بررس کندیرا مهار م  یروس یژنوم و  ریاست، تکث

مثال  [.  8،9]دهد  ی را در ژنوم خود کاهش م CG  یدینوکلئوت  ید  یجهش، فراوان  ندیآبا  فر   ،یروسیضد و  نیپروتئ  نیا  تیاز فعال  ارفر  یبرا
 از  HCV  روس یو[.  10]  است  ینترفرونیو مقاومت به درمان ا  یروسی فرار از پاسخ ضد و  یبرا  C  تیهپات  روس یو  یدر مورد استراتژ  گرید

  ه ی اول  یهااز درمان  یکیگذشته،    یها در دهه[.  11]  شودی محسوب م  نومایو هپاتوکارس  روزیمزمن، س  تیهپات  لعام  ده،یریو  یخانواده فلاو
مقاومت نشان داده،   ینترفرونیبه درمان ا  مارانیاز ب  یحال بعض  نیبا ا[.  12] بوده است   هانترفرون یاستفاده از ا  روس،یو  نیافراد آلوده به ا

و   یژنوم  زینالآبر طبق  [.  13]نسبت داده شده است    روس یو  یژنوم  یو توال   پیاز ژنوت  یبه نوع خاص  یلودگآن، آ  یهاعلت  نیترکه از مهم
را در ژنوم خود داشته باشند به    UAو    UU  یدهاینوکلئوت  یکمتر از د  ی، که فراوانC  تی هپات  روس یاز و  ییهاپیژنوت  ،یمطالعات تجرب

 ی د یگونوکلئوتیال یها یتوال ینیبشیپ ،یکیوانفورماتیب یافزارهاو استفاده از نرم  یسینوبرنامه امروزه با توسعه [. 14]مقاوم هستند  نترفرونیا
مطالعه، با استفاده از   نیدر چند  راًی. اخاست  یابیقابل ارز  ،یریها به صورت جامع به طور چشمگسمیکروارگانیدهنده در ژنوم  م  لیتشک
  ی هاشاخص را در گروه  یانه یآم  د یو اس  ید یگونوکلئوتیال  یها یاند توال، توانستهیدهوزن  یها تمیو استفاده از الگور  یکاوداده  یها روش 

  ، ییشناسا  یجامع، برا  یاها،  مطالعهمدل  نیا  یریکارگهبار، با ب  نیاول  ی گرفته شد برا  میمطالعه تصم  نای  در [.  17-15] کنند  ییمختلف شناسا
( انجام  Interferon)  نترفرونیمتفاوت به ا یدو گروه از افراد با پاسخ درمان ، درHCV روس یو یژنوم ی در توال زیمتما یدها یگونوکلئوتیال
ضد   یها درمان  یدارو برا  یو طراح  یروسیدر پاسخ ضد و  زبانیم  یمنیا  ستمیدر س  یاصل  یاز اجزا  یکی  نترفرونیکه ا  نی. با توجه به اردیگ
ها که منجر به روس یو  یژنوم  یشاخص در توال  یدهایگونوکلئوتیال  ر حضو  ییدر شناسا  تواندیمطالعه م  نیا  جینتا  [.  18] است    یروس یو

 .شود کمک کننده باشدیم ینترفرونیا ریدر مس یروس یمقاومت ضد و

 

 کار  روش
 HCV  روسیکامل از ژنوم و يهایجستجو و استخراج توال

از جمله    ر،یاز اصطلاحات ز  یبیبا استفاده ترک  Scopusو    PubMed   ،Web of Science  یکیالکترون  یهاداده   گاهیابتدا، جستجو در پا 
 ی ژنوم  ی توال  ریتأث  یکه بر رو  یانجام شده تا به مطالعات   «داریپا  یروس یپاسخ و»و    «نترفرونیا»،  «ژنوم کامل»،  «C  تیهپات  روس یو»
، نه یزم  نیده مطالعه به دست آمده در ا  نیشود. در کل، از ب  دایپ  ی، دسترسانجام شده بود  INFدر پاسخ به درمان با    C  تی تهپا  روس یو

اطلاعات کامل مربوط  به مطالعات، در   بود.   دهیبه ثبت رس NCBI  گاهیپا  یاز دو مطالعه، در بانک ژن HCVکامل    یژنوم  یهایتنها توال
 از   HCV روس  ـیو 2b و پیژنوت  و  11a, 1b یهاپ یـاز ژنوت  لـکام  یژنوم  یتوال 134در مجموع، [.   19،20]ذکر شده است  1جدول 
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ا  NCBI  گاهیپا به درمان  افراد مقاوم و حساس  فراوان  ینترفرونیاستخراج و طبق اطلاعات مربوط در دو گروه  ادامه   یقرار گرفتند. در 
  با   ماریدو گروه افراد ب  ز یدر تما  ر،ی متغ  ک یها به عنوان  هر ژنوم، محاسبه و هر کدام از آن   یدهنده توال  ل یتشک  تاهکو  یدها یگونوکلئوتیال

 non-Sustained virologic)  ی( و مقاوم به درمان  انترفرونSustained virologic response)  ینترفرونیپاسخ به درمان ا

responseند( در نظر گرفته شد. 
 

 مطالعه  نیوارد شده در ا يهای: مطالعات و توال1جدول 

 

 

 HCV محاسبه فراوانی الیگونوکلئوتیدها در هر توالی از ژنوم ویروس

، در نرم افزار  Fasta text، با فرمت  HCVهای ژنومی ویروس  ای به منظور خوانش توالیبرای انجام تجزیه و تحلیل اولیه، در ابتدا، برنامه 
Lab view   نوشته شد. با استفاده از این برنامه، هر توالی ژنومی به صورت متوالی اسکن شده و ترکیب کلی نوکلئوتیدی، به همراه فراوانی

افزار محاسبه شد. در این مطالعه، فراوانی الیگونوکلئوتیدهای دو تا چهارتایی هر الیگونوکلئوتید تشکیل دهنده توالی ژنومی به ترتیب، با نرم
(، فراوانی الیگونوکلئوتیدهای Markow)  در هر توالی ژنومی به عنوان فراوانی قابل مشاهده محاسبه شد. همچنین با استفاده از روش مارکو

، نسبت احتمالی حضور هر قطعه الیگونوکلئوتید دست آمد. در نهایت برای جلوگیری از خطای فاکتور طولهقابل انتظار در هر توالی ژنومی نیز ب 
سبه، و این فاکتور به عنوان متغیر اصلی حاضر، در توالی ژنومی ادر ژنوم ویروس، با تقسیم فراوانی قابل مشاهده به فراوانی قابل انتظار مح

)  336در مجموع  [.   21،22]ویروس در نظر گرفته شد   توالی   256نوکلئوتید،  تری  64نوکلئوتید،  دی  16متغیر،  برای هر  نوکلئوتید(  تترا 
 استخراج شد.  lab viewافزار ویروسی توسط نرم
 هاایجاد فایل داده 

های داده جداگانه مربوط به هر قطعه الیگونوکلئوتیدی تشکیل شد. ، فایل HCVاز ویروس    2bو  1a,1bهای  برای هر کدام از ژنوتیپ 
در مجموع برای هر ژنوتیپ بر اساس قطعه الیگونوکلئوتیدی سه فایل مجزا، مربوط به قطعات دی نوکلئوتیدی، تری نوکلئوتیدی و تترا 

اران مقاوم و حساس به درمان اینترفرونی مقایسه شدند. نوکلئوتیدی ایجاد شد که در هر فایل، هر قطعه الیگونوکلئوتیدی بین دو گروه از بیم
های مختلف وارد شده و با استفاده از الگوریتم  Rapid Miner  (Rapid Miner, Germany)  برای این کار، هر  فایل به نرم افزار

 دهی، مهمترین الیگونوکلئوتید متمایز کننده این دو گروه، مشخص شد.  وزن

 کاوي داده

 هافیلتر داده 

و همچنین   9/0تر از  ها با  با ضریب همبستگی پیرسون بزرگ، متغیرهای تکراری، متغیر شدهسازیبرای دستیابی به یک فایل  نهایی پاک
 [.  23]د ها حذف شدناز مجموعه داده  1/0متغیر های عددی،  با انحراف معیار کمتر یا مساوی 

 دهی به متغیرهاوزن

 Information Gain, Information Gain Ratio, Rule Deviation, Chiهای وزن دهی شامل  ده مدل  مختلف از الگوریتم

Squared, Gini Index, Uncertainty, Relief, Support Vector Machine (SVM), PCA های ، بر روی هر فایل از داده
دست آورد، ه ب 1تا  0ها، هر متغیر، عددی بین اجرا شد. در نتیجه اعمال هر کدام از این الگوریتم rapid minerایجاد شده،  در نرم افزار 

تعداد بیمار در پاسخ به   HCVژنوتیپ  تعداد بیمار مورد مطالعه  کشور  سال نویسنده  

 درمان اینترفرونی 

  ها در شماره توالی

 NCBIپایگاه 

Kadokura 

 
 ژاپن  2011

60 2b SVR (44) vs non-

SVR (16) 

AB661373-

AB661429 

Donlin 
2007 

 
 امریکا 

35 1a SVR (22) vs non-

SVR (13) 
EF407411 - 

EF407455 

39 1b SVR (26) vs non-

SVR (13) 
EF407458- 

EF407504 
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  5/0ها، عددی بالای  در ادامه متغیری که در بین همه الگوریتم[.  16،17]که نشان  از درجه اهمیت آن متغیردر تمایز دو گروه مورد نظر بود  
 ترین متغیر تمایزدهنده دو گروه از بیماران با پاسخ متفاوت به درمان اینترفرونی گزارش شد.  دست آورد، به عنوان مهم هرا ب
 

 نتایج

ازی دادهبعداز اعمال  پاک د که همه متغیرها ارزشـمند بوده، بنابراین همه دادهاثرها، برای حذف متغیرهای بیسـ ها  ها، در فایل، مشـخص شـ
د، اهمیت هربیان گرفتند. همان طور  رمورد ارزیابی قرا تفاده از الگوریتم  متغیر، شـ خهای وزنبا اسـ دهی  دهی در بین دو گروه از افراد با پاسـ

، countifتابع  دهی، با  اســتفاده ازالگوریتم اســتفاده شــده برای وزن 10بین  متفاوت به  درمان اینترفرون مورد ســنجش قرار گرفت. از
، به ترتیب بالاترین نمره مربوط به قطعات 2-4انتخاب شــد. در جدول  ،دســت آوردهالگوریتم را ب 10در بین    5/0متغیری که وزن بالای 

، در تمایز دو گروه  افراد حساس و مقاوم به درمان  2bو1a,1bهای ، ژنوتیپHCVالیگونوکلئوتیدی تشکیل دهنده توالی ژنومی ویروس  
در ایجاد مقاومت به درمان   HCVاینترفرونی گزارش شـــده اســـت. با توجه به اهمیت  فراوانی دی نوکلئوتیدها در توالی ژنومی ویروس  

ــاهده می ــاس و اینترفرونی، همان طور که در جدول مش ــود، بالاترین وزن در بین قطعات دی نوکلئوتیدی در تمایز دو گروه بیمار حس ش
قطعات  2bو  1bاســـت. هرچند در گروه ژنوتیپ های   UA,UC,UU، مربوط به دی نوکلئوتیدهای  1aمقاوم به اینترفرون در ژنوتیپ 
 ها قابل توجه است. بالاترین وزن را به خود اختصاص داد که این یافته GAدی نوکلئوتیدی دیگر، مانند 

 

  ینترفرون یگروه افراد  به درمان ا زیدر تما 1a پیژنوت C تیهپات روسیو یژنوم یدر توال ي د یگونوکلئوتیقطعه ال نیتر: مهم 2جدول 

 با افراد مقاوم  سهیدر مقا

 

 

 

 

 

 
در    ینترفرونیگروه افراد حساس به درمان ا زیدر تما 1b  پیژنوت C ت یهپات  روسیو یژنوم یدر توال  يدیگونوکلئوت یقطعه ال نیتر: مهم3جدول 

 با افراد مقاوم  سهیمقا

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 دي نوکلئوتیدي   وزن تري نوکلئوتیدي  وزن تترا  نوکلئوتیدي  وزن

8 AGUC 8 GCU 9 UA 

8 UAAG 8 GUA 6 UC 

7 GCAC 7 GGG 6 UU 

7 UUCG 7 CUA   

 دي  نوکلئوتیدي  وزن تري نوکلئوتیدي  وزن تترا  نوکلئوتیدي  وزن

8 AGCG 8 AGA 9 GA 

8 ACCU 8 CCU 6 GU 

8 GCGU 8 AAU 6 UG 

8 GAGA 7 CGU   

8 UGUG     

8 AAGU     

8 AAAA     

7 CCAG     

7 GUUC     

7 GAUU     

7 CCCC     
7 GUUA     
7 UCUG     
7 UCUG     
7 CCCU     
7 CUAC     
7 UGAU     
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در    ینترفرونیگروه افراد حساس به درمان ا زیدر تما 2b  پیژنوت C ت یهپات  روسیو یژنوم یدر توال  يدیگونوکلئوت یقطعه ال نیتر: مهم4جدول 

 با افراد مقاوم  سهیمقا

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 گیري نتیجه  بحث و 

ها،  در فرار از ســیســتم ایمنی میزبان و پاســخ به درمان،  مطالعه حاضــر با هدف تجزیه و تحلیل با توجه به اهمیت  توالی ژنومی ویروس 
در بیماران مقاوم به درمان اینترفرون در مقایســه با افراد حســاس به درمان با اســتفاده از روش داده   Cهای ویروســی هپاتیت جامع توالی

ــان داد کـه در بین توالیهـای وزنکـاوی و مـدل از ویروس    1a، در ژنوتیـپ  هـای دو نوکلئوتیـدیدهی انجـام گرفـت. بـه طور کلی نتـایج نشـ
HCV توالی دی نوکلئوتیدی ،UA ــت و بعد از آن، توالی ــت  هبالاترین وزن را ب UUو  UCهای   دارای بالاترین وزن اس وردند. با  آدس

گاهی، توالی دن  RNASE Lنزیم  آ، محل اثر UUو  UAهای دی نوکلئوتیدی  توجه به مطالعات آزمایشـ ته شـ کسـ تند که موجب شـ هسـ
RNA لولی و توالی ژنومی ویروس ود دار، از این نواحی میRNAهای  های سـ لولی که  یکی از آنزیم  RNASELآنزیم [. 14]شـ های سـ

ط میزبان ان تولید میتوسـ ده اسـت که های مختلف، از جمله انسـ ناخته شـ ان شـ تم ایمنی ذاتی انسـ یسـ ود. این آنزیم یکی از اجزای مهم سـ شـ
های  های آلوده ویروسی فعال شده، و با شکست توالی ژنومی ویروس ها، در سلولها به خصوص ویروس در نتیجه عفونت با پاتوژن معمولًا

RNAــلولدار، منجر به مهار بیماری در فرد می ــیر اینترفرونی در س ــدن مس ــود. در حقیقت این آنزیم در نتیجه فعال ش های آلوده به ش
های اینترفرونی، مقاومت توالی به درمان  Cبنابراین علت مقاومت دارویی افراد بیمار مبتلا به هپاتیت    ؛[24،25]ویروس فعال خواهد شـــد  
اسـت.  با توجه به مطالعات آزمایشـگاهی گذشـته و همچنین نتایج   RNASELدر برابر تخریب توسـط آنزیم  Cژنومی ویروس هپاتیت  

در ژنوم   UAو  UUهای دی نوکلئوتیدی تواند با ایجاد جهش و کاهش توالیمی Cدســـت آمده در مطالعه حاضـــر، ویروس هپاتیت  هب
رار خود، در برابر تخریب آنزیمی و پاسـخ اینترفرونی مقاومت کرده و در نتیجه با این اسـتراتژی از پاسـخ ایمنی میزبان و درمان اینترفرونی ف

در مقایســه با افراد  Cویروس هپاتیت   1دهد افراد آلوده به ژنوتیپ لازم به ذکر اســت  که مطالعات بالینی گذشــته نشــان می[.   14]کند 
ــان می  3و    2هـای  آلوده بـه ژنوتیـپ ــی[.  26]دهنـد  مقـاومـت بـالاتری بـه درمـان اینترفرونی نشـ هـای تکمیلی بر روی ژنوم  در ادامـه، بررسـ

ان داد که فراوانی دی نوکلئوتیدی    HCVهای مختلف ویروس  ژنوتیپ ویه درUU  و UAنشـ های کمتر از دی نوکلئوتید  1های  ژنوم  سـ
ــت   ــت، میبنابراین با توجه به این که یافته ؛[27]دیگر اس ــو اس های توان از مدلهای این مطالعه با نتایج مربوط به مطالعات قبلی همس

 بینی پاسخ به درمان استفاده کرد. های مختلف در پیشکاوی برای مقایسه توالی ژنوم ویروس دهی در دادهوزن

 دي  نوکلئوتیدي  وزن تري نوکلئوتیدي  وزن تترا  نوکلئوتیدي  وزن

9 AAAU 8 UCC 9  GA 

8 UCCC 8 UUG 6 CC 

8 AUUG 8 GAA   

8 UAUC 7 CGA   

7 CCUA     

7 AAUC     

7 CAAC     

7 CAAU     

6 UUGC     

6 UGCG     

6 AUGU     

6 UGAA     

6 GUCC     

6 AGGA     

6 UAGU     

6 CAGA     

6 CCUA     
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ان می ت توالیاز طرف دیگر مطالعات تجربی نشـ کسـ ط آنزیم RNAبروی   UAو  UUهای دی نوکلئوتیدی دهد شـ ،  RNASEL، توسـ
 RNASELنزیم  آبه گونه ای که در یک مطالعه آزمایشـگاهی نشـان داده شـده اسـت که  ؛ها  نیز بسـتگی داردهای همجوار آنبه نوکلئوتید

در مطالعه داده کاوی  [.   26]وجود دارد، ندارند  Gو یا   Cهای  ها نوکلئوتیدنآهای دی نوکلئوتیدی  که در اطراف  تمایلی به شکست توالی
وزن قابل ملاحظه ای را  1aدر ژنوتیپ   GUA CUA ,  CGUA,های  ، توالیهای ســـه و چهار نوکلئوتیدیحاضـــر نیز در بین  توالی

  .های دیگر نشان دادندنسبت به توالی
  ، متمایزکننده دو گروه افراد درGAهای دیگر، توالی دی نوکلئوتیدی در مورد دو ژنوتیپ ،1a برخلاف ژنوتیپ طور که عنوان شد،همان

 پاسخ به درمان اینترفرونی است که حضور و نقش این توالی در مطالعات تجربی گذشته مورد بررسی قرار نگرفته است. 

مییافته نشان  مطالعه  این  مدلهای  از  استفاده  با  وزندهد  مختلف  روش های  در  دادهدهی  میهای  غربالگری،   کاوی،  صورت  به  توان 
زایی، فرار از سیستم ایمنی میزبان و پاسخ به درمان  ها را که در بیماریهای  الیگونوکلئوتیدی کوتاه  در توالی ژنومی میکروارگانیسم شاخص

 ثر هستند، شناسایی کرد.ؤم

 

 تشکر و قدردانی

 ، دانشگاه علوم پزشکی کرمان که در انجام این پروژه هم راه بودند.  با تشکر از مرکز تحقیقات قارچ شناسی و باکتری شناسی 
 

 کد اخلاق  
و با   IR.KMU.REC.1397.577این مقاله حاصـــل از طرح تحقیقاتی ثبت شـــده در دانشـــگاه علوم پزشـــکی کرمان با کد اخلا  

 همکاری دانشگاه علوم پزشکی گلستان انجام گرفت. 
 

 تعارض منافع 
 . نویسندگان با یکدیگر تعارض منافع نداشتند 
 

 مشارکت نویسندگان 
اند.  فعالیت داشتهها، نگارش و ویرایش مقاله تمامی مراحل پژوهش شامل طراحی مطالعه، گردآوری و تحلیل داده  و سوم در  نویسنده اول
 اند. ها فعالیت داشتهنویسی و  گرد آوری دادهدر برنامه   نویسنده دوم 
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