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ABSTRACT 

Background and Aims: Hepatitis C virus (HCV) infection is an important risk factor for the development of 

liver cancer. The HCV NS3 protein plays a key role in the virus life cycle and can affect normal cellular 

activities, such as cell proliferation, cell death, and cell signaling pathways. Moreover, it may influence 

malignancy development. Two cellular genes, heat shock protein 70 (HSP70) and Glypican3 (GPC3), that 

are assessed in this study, play important roles in the regulation of the cell signaling pathways, including cell 

proliferation. This study aimed to evaluate the effects of HCV NS3 protein on the expressions of these two 

genes in the Balb/C mouse model. 

Materials and Methods: This study was performed on three groups of male mice of Balb/C (n=8). The first 

group received NS3 plasmid, the second group received hepatitis B virus HBx plasmid, and the negative 

control group received distilled water. Two injections were administered via the tail vein, and after the last 

injection, RNA was extracted from the liver tissue. Next, the cDNA synthesis and real-time polymerase 

chain reaction for relevant genes were performed. 

Results: Findings revealed that the relative expression of the selected genes in the NS3 group was significant 

in comparison with the negative control group (P=0.0229 for GPC3 and 0.0020 for HSP70). However, there 

was no significant difference between the NS3 group and the HBx group (P=0.4516 for GPC3 and 0.6740 for 

HSP70). 

Conclusion: Results showed that NS3 protein may affect the increasing expression of the mentioned genes. 

Nevertheless, for more precise understanding, much more studies should be performed, such as evaluation of 

the effect of NS3 on other involved proteins in cell signaling pathways, studying other domains of NS3, 

performance of pathological and histological tests, usage of various experimental methods, assessment of the 

role of NS4A as a cofactor for NS3, and usage of vectors with more stability.  
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 مقاله اصیل پژوهشی

ي كبرسينومبGlypican3 و  HSP70 نشبنگرهبيويروس هپبتيت سي بر القبي بيبن  NS3 اثر پروتئين

 رهپبتوسلولا
 

 *1مهرداد روانشاد، 2زهره مظاهری، *1فرزانه صباحی، 1سپیده صائب

 

 چکیده
 3غیشػبختبسی  ٗیػشعبٖ وجذ اػت. پشٚتئ دبدیعبُٔ خغش ٟٔٓ دس ا هی C (HCV) تیٞپبت شٚعیٚ عفٛ٘ت زمینه و هذف:

(NS3 ) ٚیشٚعHCV  ٝشیتىث :ی ػِّٛی ٔب٘ٙذعیعج یٞب تیفعبِتٛا٘ذ ثش  ٔیوٙذ،  ٔیایفب  شٚعیٚ یدس چشخٝ ص٘ذٌوّیذی  ی٘مـو 

ثبؿذ. اص ػٛی دیٍش دٚ ٔؤثش ؿبیذ ثتٛا٘ذ دس ایدبد ثذخیٕی ٕٞچٙیٗ ثٍزاسد تأثیش ی ػِّٛ ی پیبْ سػب٘یشٞبیٚ ٔؼ ی، ٔشي ػِّٛػَّٛ
ٞبی  ٘مؾؿٛ٘ذ،  ٔیوٝ دس ایٗ ٔغبِعٝ اسصیبثی  Heat Shock Protein 70 (HSP70)  ٚGlypican3 (GPC3)طٖ ػِّٛی 
ثش  HCV NS3 ٗیپشٚتئ شیتأث یبثیاسصایٗ ٔغبِعٝ، اص ػِّٛی داس٘ذ. ٞذف  شیتىثی اص خّٕٝ ػِّٛ سػب٘ی پیبْی شٞبیٔؼتٙظیٓ ٟٕٔی دس 

 .ثٛد Balb / Cدس ٔذَ ٔٛؽ ایٗ دٚ طٖ  بٖیث

ت سا دسیبف NS3 ذیپلاػٕدس ٘ظش ٌشفتٝ ؿذ: ٌشٜٚ اَٚ وٝ Balb / C ،(n=8 )ٔٛؽ ٘ش  ػٝ ٌشٜٚ ،دس ایٗ ٔغبِعٝ روش تحقیق:

یك دٚ تضسسا دسیبفت وشد٘ذ ٚ ٌشٜٚ وٙتشَ ٔٙفی وٝ آة ٔمغش دسیبفت ٕ٘ٛد٘ذ.  Bٚیشٚع ٞپبتیت  HBxوشد٘ذ، ٌشٜٚ دْٚ وٝ پلاػٕیذ 
 cDNA  ٚReal Time PCRاص ثبفت وجذ اػتخشاج ؿذ، ػپغ ػٙتض  RNA، كیتضس ٗیا٘دبْ ؿذ ٚ پغ اص آخشاص عشیك ٚسیذ دْ 

 ٞبی ٔشثٛعٝ صٛست ٌشفت. طٖثشای 
. )ثشای طٖ ثٛدداس  یٔعٙ یثب ٌشٜٚ وٙتشَ ٔٙف ؼٝیدس ٔمب NS3ا٘تخبة ؿذٜ دس ٌشٜٚ  یٞب طٖ ی٘ؼج بٖی٘ـبٖ داد وٝ ث ٘تبیح هب: يبفته

GPC3 ،0229/0;P  ٖثشای ط ٚHSP70 ،0020/0;P )ّٔی ثیٗ ٌشٜٚ داس یٔعٙب تفبٚت اNS3 ثب ٌشٜٚ  ؼٝیدس ٔمبHBx  ؿت٘ذاٚخٛد 
  (. HSP70 ،6740/0;Pٖ ٚ ثشای ط GPC3 ،4516/0;P)ثشای طٖ 

تش، ٔغبِعبت  ٞبی روش ؿذٜ ٔؤثش ثبؿذ؛ أّب ثشای فٟٓ دلیك ثش افضایؾ ثیبٖ طٖ ؿبیذ NS3٘ـبٖ داد وٝ  دػت آٔذٜٝ ث حی٘تب: گیري نتیجه
 شیبِعٝ ػب، ٔغسػب٘ی ػِّٛی پیبْ یشٞبیدس ٔؼ شیدسٌ یٞبٗ یپشٚتئ شیثش ػب NS3 شیتأث یبثیاسصثؼیبس ثیـتشی ثبیذ ا٘دبْ ؿٛد؛ ٔب٘ٙذ: 

فبوتٛس  هیثٝ عٙٛاٖ  NS4A٘مؾ  یبثی، اسصؾیآصٔب یٞب سٚؽ شیی، تغیٚ ثبفت ؿٙبػ هیپبتِٛٛط یٞب ؾی، ا٘دبْ آصٔبNS3 ٞبی دٚٔیٗ
 .ـتشیث یذاسیثب پب ٚوتٛسٞبییٚ اػتفبدٜ اص  NS3 یثشا

   HSP70  ، NS3 ٞپبتٛػّٛلاس، وبسػیٙٛٔبی ٚیشٚع ٞپبتیت ػی،، Glypican3 هبي كلیذي: واشه

 .364-356(: 4)28؛ 1400مجلٍ علمي داوشگبٌ علًم پششكي بيزجىد. 

 18/07/1400پذيزش:  20/02/1400دريبفت: 
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2
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 مقدمه
داس داسای  پٛؿؾیه ٚیشٚع   C (HCV)ٚیشٚع ٞپبتیت

 ثبؿذ وٝ ثٝ خب٘ٛادٜ ٔیای ثب پلاسیتٝ ٔثجت  سؿتٝته  RNA طْ٘ٛ

Flaviviridae  ّّعفٛ٘ت . ك داسدتعHCV اص  یبدیص تیدس خٕع

ٚ  شٚصیتٛا٘ذ ٔٙدش ثٝ ػ یٔؿٛد ٚ  یٔٔـبٞذٜ  ٔضٔٗ ٕبساٖیث

1) ٞپبتٛػّٛلاس وبسػیٙٛٔب
HCC6/9 تمشیجبً شٚعیطْ٘ٛ ٚ(. 1) ( ؿٛد 

( سا اػیذ آٔیٙٝ 3010 جبًی)تمش ٗیئپشٚت ػبص ؾیپ هیاػت وٝ  صثب ّٛیو

 یٞبٗ یپشٚتئثٝ  یشٚػیٚ ٚ یضثب٘یٔ یتٛػظ پشٚتئبصٞب وٙذ وٝ یٔوذ 

، NS1(P7) ،NS2ٚ غیش ػبختبسی  core, E1, E2ی ػبختبس

NS3 ،NS4A ،NS4B ،NS5A  ٚNS5B  (. 2ؿٛد ) ٔیپشداصؽ
2

NS3 اػت  ٙٝیآٔ ذیاػ 631چٙذ ٔٙظٛسٜ ثب  یشٚػیٚ ٗیپشٚتئ هی

ٚ آپٛپتٛص  یوٙتشَ وٙٙذٜ چشخٝ ػِّٛ یٞبٗ یپشٚتئثب تٛا٘ذ  ٔی( ٚ 3)

ش عبُٔ خغ هیثٝ عٙٛاٖ  NS3 ٗیپشٚتئٔؤثش ٘مؾ  .ٚاوٙؾ دٞذ

(. 4) لشاس ٌشفتٝ اػت ذیتأؤٛسد  HCCٚ  شٚصیػ ـشفتیپ یثشا

HCC اػت وٝ ؿبُٔ فعبَ ؿذٖ  یا ٔشحّٝچٙذ  ذٜیچیپ ٙذآیفش هی

دس  شییػشوٛثٍش تٛٔٛس ٚ تغ یٞب طٖ یػبص شفعبَیغٞب،  ا٘ىٛطٖ

 ,Hedgehogؿبُٔ  شٞبیٔؼ ٗیاػت. ا ػَّٛ ًٙیٍٙبِیػ یشٞبیٔؼ

Notch, WNT/β-Catenin, p53, pRb, TGF- β شٜیٚ غ 

ثب تٟبخٓ، ٔتبػتبص،  یشٔٚ ػ ی٘ـبٍ٘ش ثبفت یبدیتعذاد ص (.5-7) اػت

HSP70ٔب٘ٙذ  ،ٞؼتٙذٔشتجظ  HCCی صیتـخ تیعٛد ٚ إٞ
3  ٚ

4
GPC3 (8.) GPC3 اػت  یىیٚ ػشِٚٛط ی٘ـبٍ٘ش ثبفت ؿٙبػ هی

ثب (. ا٘ىٛط٘یؼیتٝ 9)اػت تب حذی اختصبصی  HCC دس آٖ بٖیٚ ث

IGFی ٔب٘ٙذٍٙیٍٙبِیػ شیٔؼاسی ثش ٌز تأثیشثب  GPC3ٚاػغٝ 
5 

 یػِّٛ یٞب سدٜدس  GPC3 بٖیٔغبِعٝ اثشات ثچٙیٗ  ٞٓاػت.  

HCC ًٙیٍٙبِیػ شیٔؼ هیثب تحش ٗیپشٚتئ ٗی٘ـبٖ دادٜ اػت وٝ ا 

Canonical / Wnt ؿٛد ٔیػشعبٖ وجذ  بعث تحشیه ایدبدث 

(10.) 

HSP70 ییؿٛن ٌشٔب ٞبیٗ یپشٚتئخب٘ٛادٜ  یاص اعضب یىی 

اص  هیٚ پبتِٛٛط هیِٛٛطیضیپبػخ ثٝ اػتشع ف ثیبٖ آٖ دس دس اػت وٝ

                                                           
1 Hepatocellular carcinoma 
2 Non structural protein 3 
3 Heat shock protein 70 
4 Glypican3 
5 Insulin like growth factor  

ٕٔىٗ اػت دس  HSP70 .(11) ؿٛد ٔیاِمب ا٘ىٛط٘ض  شاتییخّٕٝ تغ

 یشٞبیٔؼ ٓیتٙظ كیؿشوت وٙذ ٚ اص عش ییصا ػشعبٖفشآیٙذ 

 ثیبٖ .تغییش دٞذسا  یتٛٔٛس یٞب ػَّٛ یٚ ثمب شی، تىثهیآپٛپتٛت

HSP70  ٞب  یبفتٝیبثذ.  ٔیافضایؾ  ا٘ؼبٖدس ٔختّف  ٞبی ثذخیٕیدس

(. 12) یبثذ ٔیافضایؾ  بسیثؼ HCCدس  دٞذ وٝ ثیبٖ آٖ ٔی٘ـبٖ 

HSP70 دس پبتٛط٘ض  ی٘مؾ ٟٕٔ تٛا٘ذ ٔیHCC ثٝ  ٛطٔشثHCV 

 .(11, 12) داؿتٝ ثبؿذ

اػت وٝ  6تحشیه وٙٙذٜ سٚ٘ٛیؼی ٗیپشٚتئیه  HBxپشٚتئیٗ 

دس ػشعبٖ  تٛا٘ذ ٔیٚ ؿٛد  ٔیوذ  B  (HBV)شٚع ٞپبتیتتٛػظ ٚی

 یبسیثؼثب  ٚی ضثب٘یثب اٞذاف ٔختّف ٔ HBxوجذ ٘مؾ داؿتٝ ثبؿذ. 

آپٛپتٛص،  ،یچشخٝ ػِّٛ ٓیخّٕٝ تٙظ ص، ایػِّٛ یاص عّٕىشدٞب

 یٞب طٖػَّٛ،  ٜچؼجٙذ یٞب ِٔٛىَٛ، یؼیسٚ٘ٛ ٓی، تٙظًٙیٍٙبِیػ

ٔغبثك ثب  (.13) دٞذ ٔیا٘ىٛطٖ ٞب ٚاوٙؾ ٚ  ػشوٛة وٙٙذٜ تٛٔٛس

دٞذ  ؾیسا افضا HSP70  ٚGPC3 بٖیتٛا٘ذ ث یٔ HBxٔمبلات، 

(17-13.) 

تغییش ثش  NS3 ٗیپشٚتئحضٛس  اثش یبثیاسص ،ٔغبِعٝ ٗیاص ا ٞذف

ثٝ  دس حیٛاٖ آصٔبیـٍبٞی HSP70  ٚGlypican3 دٚ طٖ بٖیث

اص  یدس ثشخ شیدسٌ طٖدٚ  ٗیا یثش سٚ NS3اثش  ٗییٔٙظٛس تع

ثب  حی٘تب ؼٝیٔمب یثشا HBx ذیپلاػٕ اص ثٛد. ًٙیٍٙبِیػ یشٞبیٔؼ

  ؿذ. فبدٜاػت NS3ٌشٜٚ 

 

 تحقیقروش 
 سبزه هبي پلاسمیذي

  NS3پلاسمیذ

ثب  وبُٔ NS3 ٗیپشٚتئوٙٙذٜ  بٖی( وٝ ثgWiz) یاصّ ذیپلاػٕ

 Gloriaدوتش ثٝ صٛست ٞذیٝ اص  اػت، یپشٚتئبص تیفعبِ

Gonzalez-Aseguinolaza مبتی)ٔشوض تحم CIMA ،٘بٚاسا ،

تحت وٙتشَ  NS3 ٗیپشٚتئ بٖیث(. 1تصٛیش دسیبفت ؿذ ) (بیاػپب٘

 بٖیٚ ث یتٛاِتأییذ ٚ اػت Cytomegalovirus(CMV)  پشٚٔٛتش

 (.18) ا٘دبْ ؿذٜ اػت لجلاًآٖ 

 

                                                           
6 Transactivator of transcription protein HBx 
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 NS3حبوي شن  gwizنقشه شنتیکی پلاسمیذ  -1تصوير 

 

 HBxپلاسمیذ 

سا ثیبٖ  HBxوٝ ( PCAGGS / MCS) ذیپلاػٕ ٗیا 

-Gloria Gonzalezدوتش وٙذ، ثٝ صٛست ٞذیٝ اص  ٔی

Aseguinolaza ٔشوض تحم(مبتی CIMA٘بی، ٘بٚاسا، اػپب)  دسیبفت

 chicken β actin تحت وٙتشَ پشٚٔٛتش HBx ٗیپشٚتئ بٖیثؿذ. 

 .(2تصٛیش ) اػت

 
حبوي شن  PCAGGS / MCSنقشه شنتیکی پلاسمیذ  -2تصوير 

HBx 

 مذل حیوانی

پبػتٛس  یتٛتی( اص ا٘ؼیا ٞفتٝ 6-8) Balb / c٘ش  یٞب ٔٛؽ

ؿذ٘ذ.  ٓیتمؼیی تب 8ؿذٜ ٚ ثٝ ػٝ ٌشٜٚ  یذاسی( خششاٖی)وشج، ا شاٖیا

ٔشثٛط ثٝ ٔشالجت ٚ اػتفبدٜ اص  لٛا٘یٗ ثش اػبع ـبتیتٕبْ آصٔب

 ٔذسع تیدا٘ـٍبٜ تشث وٕیتٝ اخلاق پضؿىیی ـٍبٞیآصٔب ٛا٘بتیح

 ؿذٜ اػت.ا٘دبْ  6577ثب ؿٕبسٜ ٘بٔٝ  19/11/92ٔصٛة ٔٛسخٝ 

 

 استخراج و تسريق پلاسمیذهب

پغ اص اػتخشاج پلاػٕیذٞب اص ثبوتشی ثب اػتفبدٜ اص ویت 

ؿشوت  NucleoBond® Xtra Midi kitاػتخشاج پلاػٕیذ 

MN  .پغ اص ضذ عفٛ٘ی إِٓبٖ، ٔشحّٝ تضسیك پلاػٕیذٞب ا٘دبْ ؿذ

 100وشدٖ دْ ثب اِىُ، ثب اػتفبدٜ اص ػشً٘ ا٘ؼِٛیٗ، حذاوثش ٔمذاس 

تضسیك  ٔیىشٌٚشْ دس ٔیىشِٚیتش ثٝ ٚسیذ دٔی 25ىشِٚیتش ثب غّظت ٔی

. دٚ ٌشٜٚ ٔٛؽ سٚص ثعذ ا٘دبْ ؿذ 7ٕٞیٗ ویفیت  تضسیك دْٚ ثب ؿذ.

سا دسیبفت وشد٘ذ.  HBxٚ دیٍشی پلاػٕیذ  NS3یىی پلاػٕیذ 

 6 ٌشٜٚ ػْٛ ٘یض ثٝ عٙٛاٖ وٙتشَ ٔٙفی، آة ٔمغش دسیبفت ٕ٘ٛد٘ذ.

ٚ ثلافبصّٝ دس یه  ثبفت وجذ خبسج ؿذٜٞب وـتٝ ؿذٜ،  ٔٛؽسٚص ثعذ 

لشاس ٌشاد  دسخٝ ػب٘تی 70ٔٙفی  ِیتش ٔحَّٛ تشایضَٚ دس فشیضس ٔیّی

 ؿذ. دادٜ

 

 Real Timeو انجبم  cDNA، سبخت RNAاستخراج 

PCR 

RNA  ْٔحَّٛثب اػتفبدٜ اص ی ثبفت وجذتب Trizole 

(Qiagen )ٖعجك دػتٛساِعُٕ ٔشثٛعٝ اػتخشاج ؿذ ٚ ثعذ ، إِٓب

 Thermo Scientific تیثب اػتفبدٜ اص و cDNAتض ػٙ

RevertAid ؿشوت فشٔٙتبص ا٘دبْ ٌشفت. ػپغ ،cDNA  ٞب

ایٗ خٟت ا٘دبْ اػتفبدٜ ؿذ٘ذ.  Real-Time PCRا٘دبْ  ثشای

ٞبی ٌفتٝ ؿذٜ دس داخُ  ٘ؼجتوبس ثشای ٞش ثبس تؼت، ٔٛاد صیش ثٝ 

 ؿبُٔ:خب٘ٝ سیختٝ ٚ ثب یىذیٍش تشویت ؿذ٘ذ. ایٗ ٔٛاد  48ظشٚف 

CYBER Green Master Mix  (ABI, USA)  ٖثٝ ٔیضا

 5/0پیىٛٔٛلاس ) 10 ثٝ ٔیضاٖ  Forward primer ٔیىشِٚیتش، 10

 5/0پیىٛٔٛلاس ) 10ثٝ ٔیضاٖ   Reverse primer، ٔیىشِٚیتش(
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ثٝ  DEPC Waterٚ  ٔیىشِٚیتش 1ثٝ ٔیضاٖ  cDNA، ٔیىشِٚیتش(

 ٔی ثبؿٙذ. ٔیىشِٚیتش 8ٔیضاٖ 

 PCR master mixثب اػتفبدٜ اص  PCRٞش ٚاوٙؾ 

(Applied Biosystems)  ٚSYBER Green  ٜدس دػتٍب

ABI Step One (Applied Biosystems, Sequences 

Detection Systems. Focter City, CA)  ُعجك پشٚتى

-Realػیىُ ثشای ٞش چشخٝ  40 ؿشوت ػبص٘ذٜ ا٘دبْ ٌشفت.

Time PCR 94ُ ؿبُٔ دس ٘ظش ٌشفتٝ ؿذ ٚ دٔبٞبی ٞش ػیى 

 30ثشای  ٌشاد ػب٘تیدسخٝ  58-60ثب٘یٝ،  20ٌشاد ثشای  ػب٘تیدسخٝ 

٘ؼجت ثیبٖ  ثب٘یٝ تٙظیٓ ؿذ٘ذ. 30ٌشاد ثشای  ػب٘تیدسخٝ  72ثب٘یٝ ٚ 

 ای چشخٝ آػتب٘ٝ ٔمبیؼٝٞبی ٔٛسد ثشسػی دس ایٗ ٔغبِعٝ، ثب سٚؽ  طٖ

ٞب  دادٜٖ ٔٛسد اسصیبثی لشاس ٌشفتٙذ. ثب اػتفبدٜ اص لشاس داد Cqٚ ٔمبدیش 

 ٞذف ثب طٖ ٔشخع ٞبی طٖٔیضاٖ ثیبٖ   ∆∆Cq دس فشَٔٛ

GAPDH َاعلاعبت ٔشثٛط ثٝ پشایٕشٞبی اػتفبدٜ ؿذػبصی  ٘شٔب .

ثٝ عٙٛاٖ طٖ ٔشخع  GAPDH طٖ ٚ GPC3 ،HSP70 یثشاؿذٜ 

 روش ؿذٜ اػت. 1دس خذَٚ 
 

 هبي پرايمرهبي استفبده شذه ويصگی -1جذول

 

 تحلیل آمبري

ٕ٘ٛ٘ٝ ثٛد ٚ  8ؿذ، ٞش ٌشٜٚ ؿبُٔ لجلاً ثیبٖ ٌٛ٘ٝ وٝ  ٕٞبٖ

دس ٘شْ ٞب  دادٜتحّیُ آٔبسی  ٞؼتٙذ.  SD±mean ٞب حبصُ  دادٜ

 Unpaired t test ثب آصٖٔٛٚ  Graphpad prism 9.0.0 افضاس

with Welch's correction  ٚ خٟت ثشسػیا٘دبْ ؿذ 

. دس ٘ظش ٌشفتٝ ؿذ>P  0.05دسػغح  P value، ٔمذاس داسی ٔعٙی

 Graphpad prism 9.0.0ٕ٘ٛداسٞبی ٔشثٛعٝ ٘یض ثب ٘شْ افضاس 

 سػٓ ؿذ٘ذ.

 

 ها یافته
 ٞبی ٔختّف: ٌشٜٚٞب دس  طٖدػت آٔذٜ اص ٔمبیؼٝ ثیبٖ  ثٝ٘تبیح 

سا  GPC3  ٚHSP70، ٔیضاٖ )٘ؼجت( ثیبٖ دٚ طٖ 1. ٕ٘ٛداس 1

ٞب  طٖعٛس وٝ پیؾ اص ایٗ ٌفتٝ ؿذ، ثیبٖ ایٗ ٕٞبٖ  ؛دٞذ ٔی٘ـبٖ 

ٚ  NS3ٜ اػت. ٌشٜٚ ؿذ َ ػبصی ٘شٔب GAPDH ٔشخع ثب طٖ

HBx  ٖٞبی تیٕبس ؿذٜ ٚ ٌشٜٚ وٙتشَ ٔٙفی ثٝ عٙٛاٖ  ٌشٜٚثٝ عٙٛا

ثب اػتفبدٜ اص  ا٘ذ ٚ ثش ایٗ اػبع ؿذٌٜشٜٚ تیٕبس ٘ـذٜ دس ٘ظش ٌشفتٝ 

 ٞبی طٖثیبٖ  جت()٘ؼ ٔیضاٖ ∆∆Cq ٞب دس فشَٔٛ دادٜلشاس دادٖ 

 ٘ؼجت ثٝ ٌشٜٚ وٙتشَ ٔٙفی ٔحبػجٝ ؿذ. ٞذف

دس ٌشٜٚ دسیبفت وٙٙذٜ  GPC3، ثیبٖ طٖ 1ٔغبثك ٕ٘ٛداس 

 ؛ثشاثش اػت 49/8، ٘ؼجت ثٝ ٌشٜٚ وٙتشَ ٔٙفی، NS3پلاػٕیذ 

٘ؼجت ثٝ  HBxچٙیٗ ایٗ ٔیضاٖ دس ٌشٜٚ دسیبفت وٙٙذٜ پلاػٕیذ  ٞٓ

 ثشاثش(. 77/7ٌشٜٚ وٙتشَ ٔٙفی ٘یض افضایؾ داسد )

، ثیبٖ دیٍش طٖ ٔٛسد ٔغبِعٝ یعٙی طٖ 1. عجك ٕ٘ٛداس 2

HSP70  دس ٌشٜٚ دسیبفت وٙٙذٜ پلاػٕیذNS3 ٜٚ٘ؼجت ثٝ ٌش ،

ثشاثش اػت. ایٗ افضایؾ ثیبٖ دس ٌشٜٚ دسیبفت  41/8وٙتشَ ٔٙفی، 

ؿٛد ٚ ٘ؼجت ثٝ ٌشٜٚ دسیبفت  ٔیٞٓ دیذٜ  HBxوٙٙذٜ پلاػٕیذ 

 .ثشاثش( 88/8ثبؿذ ) ٔی٘یض ثیـتش  NS3وٙٙذٜ پلاػٕیذ 

. افضایؾ ثیبٖ ٞش دٚ طٖ دس ٌشٜٚ دسیبفت وٙٙذٜ پلاػٕیذ 3

HBx ٔثجت تأثیش ٞبی ٔغبِعبت پیـیٗ دس خصٛف  یبفتٝ، ثبHBx 

 دس افضایؾ ثیبٖ ایٗ دٚ طٖ ٔغبثمت داسد.

دمبي 
Tm 

 NCBIشن در كذ 
طول 

 ولمحص
 نبم شن توالی پرايمرهب

60 NM_016697 368 FOR:5´-GGAGAGATACAGCCAGAAGGC-3´ 

REV:5´-AGGTGGTGATCTCGTTGTCC-3´ GPC3 

60 NM_010479 79 FOR:5´-CGAGAGCCGGTCGTTCTTC-3´ 

REV:5´-CAGGTACGCCTCAGCGATCT-3´ 
HSP 

60 NM_001289726 178 
FOR:5´-TGGCCTTCCGTGTTCCTAC -3´ 

REV:5´-GAGTTGCTGTTGAAGTCGCA-3´ 
GAPDH 
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 Cq∆ ((Cq(target)-Cq(reference)، ٔمبدیش 2. دس ٕ٘ٛداس 4

یؼٝ ثب وٙتشَ دس ٔمب NS3دس ٌشٜٚ  GPC3  ٚHSP70دٚ طٖ 

دس ٔمبیؼٝ ثب وٙتشَ ٔٙفی آٚسدٜ ؿذٜ اػت. ٕٞبٖ  HBxٔٙفی ٚ 

ٞب دس  طٖداس ٚ افضایٙذٜ ثیبٖ  ٔعٙیعٛس وٝ پیؾ تش روش ؿذ، تفبٚت 

 دس ایٙدب ٘یض ٔـٟٛد اػت. NS3  ٚHBxدٚ ٌشٜٚ 

دس دٚ  GPC3  ٚHSP70دٚ طٖ  ∆Cq، ٔمبدیش 2. دس ٕ٘ٛداس 5

ض ثب ٞٓ ٔمبیؼٝ ؿذٜ اػت. ٘ی NS3  ٚHBxٌشٜٚ دسیبفت وٙٙذٜ 

دس دٚ ٌشٜٚ دسیبفت وٙٙذٜ  GPC3 طٖ ∆Cqٔمبیؼٝ ٔمبدیش 

دٞذ. ٕٞیٗ  ٕ٘یداسی سا ٘ـبٖ  ٔعٙیتفبٚت  NS3  ٚHBxپلاػٕیذ 

 P، ٔمبدیش 2دس خذَٚ  ٘یض صبدق اػت. HSP70ٌیشی دسثبسٜ  ٘تیدٝ

 ٞبی ٔختّف آٔذٜ اػت. ٌشٜٚدس 

 

 

 

 

 

 بي مختلفدر گروه ههب نسبت بیبن شن -2جذول 
 

 نبم شن

  Pمقبدير

در مقبيسه بب گروه كنترل  NS3گروه 

 منفی

در مقبيسه بب گروه كنترل  HBxگروه 

 منفی

 HBxدر مقبيسه بب گروه  NS3گروه 

GPC3 0229/0 0126/0 4516/0 

HSP70 0020/0 0022/0 6740/0 

 

 بحث
یه ٔـىُ ثٟذاؿت خٟب٘ی  Cعفٛ٘ت ٔضٔٗ ثب ٚیشٚع ٞپبتیت 

ٔیّیٖٛ ٘فش سا دس خٟبٖ ٌشفتبس وشدٜ  150عٛس ٔتٛػظ  اػت وٝ ثٝ

خغش اثتلا ثٝ ػشعبٖ وجذ سا ثب تحشیه اِتٟبة ٚ فیجشٚص  HCVاػت.

دٞذ ٚ ؿٛاٞذ اپیذٔیِٛٛطیه ٞٓ استجبط ٘ضدیه  ٔیوجذ آِٛدٜ افضایؾ 

دٞٙذ.  ٔیٚ ػشعبٖ وجذ ٘ـبٖ  HCVٚ ٚاضحی سا ثیٗ عفٛ٘ت 

ٞبی آِٛدٜ، ثٝ  ػَّٛدس  HCVؿذٜ ثش اثش  ءتغییشات ِٔٛىِٛی اِمب

داسی دس ٌؼتشؽ ٚ پیـشفت ػشعبٖ وجذ، دخبِت داس٘ذ  ٔعٙبؿىُ 

(. دس یه ٔغبِعٝ ٘ـبٖ دادٜ ؿذ وٝ ٚیشٚع لبدس ثٝ اِمبی 19)

ٞبی ثٙیبدی ػشعب٘ی دس وـت ػَّٛ ٚ تٛٔٛسٞبی صٌ٘ٛشافت  ػَّٛ

 (.20ٔٛؿی اػت )

ثٝ عٙٛاٖ یه ٚیشٚع  NS3پشٚتئیٗ ٔختّف،  دس ٔغبِعبت

ٞبی ٔختّف  ِٔٛىَٛٚ  سػب٘ی پیبْدس تغییشات ٔؼیشٞبی ثش ؤٔعبُٔ 

اِٚیٗ اثجبت آصٔبیـٍبٞی تٛٔٛسصا   ت.ٔٛسد تٛخٝ ٚالع ؿذٜ اػ ػِّٛی

ٚ ٕٞىبساٖ دس سدٜ ػِّٛی غیش  Sakamuro تٛػظ NS3ثٛدٖ 

(. دٚ طٖ 4) ا٘دبْ ؿذ (NIH 3T3) تٛٔٛسی فیجشٚثلاػت ٔٛؿی

نسبت  HBxو  NS3در هر گروه  ∆Cqمقبيسه مقبدير  -2نمودار  .HBxو  NS3هب در دو گروه  نسبت بیبن شن -1نمودار 

 .به گروه كنترل منفی
 P>0.05: ns   P<0.05: *   P<0.01: ** 

 [
 D

O
I:

 1
0.

32
59

2/
JB

ir
ja

nd
U

ni
vM

ed
Sc

i.2
02

1.
28

.4
.1

04
 ]

 

                               6 / 9

http://dx.doi.org/10.32592/JBirjandUnivMedSci.2021.28.4.104


 ي َمكبران سپيدٌ صبئب            ركبرسيىًمبَپبتًسلًلاGlypican3 ي  HSP70 س َپبتيت سي بز القبي بيبن مبركزَبيييزي NS3 بزرسي اثز پزيتئيه

 362 

ٞپبتٛػّٛلاسوبسػیٙٛٔب ٘ـبٍ٘شٞبی ا٘تخبة ؿذٜ دس ایٗ تحمیك، اص 

-WNT/β، علاٜٚ ثش تحشیه ٔؼیشGPC3ؿٛ٘ذ. طٖ  ٔیٔحؼٛة 

Catenin   سػب٘ی  پیبْلبدس اػت ٔؼیشIGF  سا ثب سٚؿی اختصبصی

صایی سا اص عشیك ٚاوٙؾ ثیٗ  ٛا٘ذ ػشعبٖت ٔی فعبَ وٙذ. ایٗ پشٚتئیٗ

IGF-II  ٗٞب دس فٟٓ ٘مؾ یبفتٝٚ ٌیش٘ذٜ آٖ، تحشیه وٙذ وٝ ای 

GPC3 ( 21دس ػشعبٖ وجذ ٟٔٓ ٞؼتٙذ .)ٓٞ  ٗچٙیNS3  لبدس

سا ثب اتصبَ ثٝ یه فبوتٛس سٚ٘ٛیؼی  Notchسػب٘ی  پیبْاػت ٔؼیش 

ؿٙبػی ٚ  ثبفت٘ـبٍ٘ش ثٝ عٙٛاٖ یه  NS3(. پشٚتئیٗ 22فعبَ وٙذ )

ػشِٚٛطی وـف ؿذ وٝ ثیبٖ آٖ ثشای ٞپبتٛػّٛلاسوبسػیٙٛٔب 

وٝ   HSP 70یعٙی ی،(. دیٍش طٖ ٔٛسد ثشسػ9اختصبصی اػت )

دس ٚ  آیذ ٔیثٝ حؼبة  ع ػشعبٖ وجذصٚدس ٘ـبٍ٘شٞبییىی اص 

ثبؿذ. وٕپّىغ ایٗ  ٔی HCVٔشتجظ ثب  ػشعبٖ وجذ استجبط ثب ایدبد

ٚیشٚع دس تِٛیذ رسات  NS5Aثب پشٚتئیٗ  HSP 40پشٚتئیٗ ٚ 

 (.23) ٚیشٚػی خذیذ ٘مؾ داسد

 NS3 ٚتئیٗ٘ٛیؼٙذٌبٖ ٞذف اص ٔغبِعٝ حبضش سا اسصیبثی اثش پش

دس حیٛاٖ  HSP70 ٚ Glypican3 ثش تغییش ثیبٖ دٚ طٖ

ا٘ذ. اص ٘ظش داٚس ٔحتشْ لاصْ ثٛد ٘ٛیؼٙذٌبٖ  آصٔبیـٍبٞی عٙٛاٖ وشدٜ

پغ اص تضسیك دٚص دْٚ پلاػٕیذ ثٝ حیٛاٖ آصٔبیـٍبٞی، ٔیضاٖ ثیبٖ 

ٞبی ٔختّف ٔٛسد ػٙدؾ لشاس  سا دس ثبفت وجذ ٌشٜٚ NS3 پشٚتئیٗ

ٌیشی عٙٛاٖ  وبس ا٘دبْ ٘ـذٜ اػت. ثٙبثشایٗ ٘تیدٝداد٘ذ؛ أب ایٗ  ٔی

تٛاٖ  ؿذٜ اص ػٛی ٘ٛیؼٙذٌبٖ دس حذ فشضیٝ ثبلی ٔب٘ذٜ ٚ ٕ٘ی

 ٘ؼجت داد. NS3 تغییشات ثیبٖ طٖ سا ثٝ پشٚتئیٗ

 

 گیری نتیجه
ٔیضاٖ  NS3دسیبفت وٙٙذٜ پلاػٕیذ  دس ٌشٜٚ دس ایٗ تحمیك،

ٔٙفی ثٝ  ٘ؼجت ثٝ ٌشٜٚ وٙتشَ GPC3  ٚHSP 70ثیبٖ ٞش دٚ طٖ 

، NS3پشٚتئیٗ افضایؾ یبفتٝ اػت. ؿبیذ ثتٛاٖ ٌفت ی داس ٔعٙیعٛس 

أب ؛ ٞب داؿتٝ ثبؿذ طٖتٛا٘ؼتٝ ٘مؾ تحشیه وٙٙذٌی ثشای ثیبٖ ایٗ 

وٝ ثٝ  HBxایٗ افضایؾ دس ٔمبیؼٝ ثب ٌشٜٚ دسیبفت وٙٙذٜ پلاػٕیذ 

 داسی ٘ذاسد. ٔعٙیآیٙذ، تفبٚت  ٔی٘حٛی ٌشٜٚ وٙتشَ ٔثجت ثٝ ؿٕبس 

ٞبی  طٖسػذ وٝ ٔب ثیبٖ  ٔییٗ ٘ىتٝ ٘یض ضشٚسی ثٝ ٘ظش روش ا

ثشسػی وشدیٓ ٚ تحمیمبت  mRNAا٘تخبة ؿذٜ سا دس ػغح 

تىٕیّی، اص خّٕٝ ٔغبِعبت آػیت ؿٙبػی ٚ ثبفت ؿٙبػی ثش سٚی 

ثبفت وجذ )ٔب٘ٙذ ٔغبِعبت ایٕٛ٘ٛٞیؼتٛؿیٕی( ٚ ٔغبِعٝ دس ػغح ثیبٖ 

 ٛا٘ذ  ٔفیذ ثبؿذ.ت ٔیتش  دلیكپشٚتئیٗ، ثٝ ٔٙظٛس دسن ثٟتش ٚ 

دس  NS3ثب تٛخٝ ثٝ ٘تبیح ثٝ دػت آٔذٜ دسثبسٜ ٘مؾ پشٚتئیٗ 

ٞبی  ٔىب٘یؼٓٞبی ثیـتش  ثشسػیایٗ پظٚٞؾ ٚ تحمیمبت لجّی ٚ ِضْٚ 

سػذ ثشسػی  ٔی، ثٝ ٘ظش HCVثش اثش ػشعبٖ وجذ ِٔٛىِٛی دخیُ دس 

سػب٘ی  پیبْٞبی دخیُ دس ٔؼیشٞبی  پشٚتئیٗثش ػبیش  NS3اثش 

ٞٓ دس وـت ػَّٛ ٚ  ٞبی اثتذایی ٞش ٔؼیش، پشٚتئیٗظٜ ثٝ ٚی ٔختّف

ٞبی ایدبد  ٔىب٘یؼٓتٛا٘ذ ثٝ دسن  ٔیٞبی حیٛا٘ی،  ٔذَٞٓ دس 

 ٚ دسٔبٖ آٖ وٕه وٙذ.ػشعبٖ وجذ 

تش ٚ ثشسػی ثٟتش صحت  دلیكیبثی ثٝ ٘تبیح  دػتثٝ ٔٙظٛس 

تغییش دس صٔبٖ خبسج وشدٖ وجذ، تعذاد دفعبت ، ٘تبیح ایٗ تحمیك

ٞبی ثیـتش دس  ثشسػیُ، غّظت ٚ حدٓ تضسیمبت ٚ تضسیك، فٛاص

ٞٓ  سػذ. ٔیٚ ثبِیٙی ضشٚسی ثٝ ٘ظش  ؿشایظ وٙتشَ ؿذٜ ػِّٛی

تش ٚ پبیذاسی ثیـتش  عٛلا٘یچٙیٗ اػتفبدٜ اص ٚوتٛسٞبیی ثب لبثّیت ثیبٖ 

ت ٚ ثٟجٛد صحت ٘تبیح فٛق دس ثذٖ ٔٛخٛد ص٘ذٜ، ثبعث افضایؾ دلّ

سػذ ایٗ اػت  ٔیفیذ ثٝ ٘ظش خٛاٞذ ؿذ. ٘ىتٝ دیٍشی وٝ ثیبٖ آٖ ٔ

ثؼیبس  NS3ثشای عّٕىشد  NS4Aوٝ ٘مؾ وٛفبوتٛسی پشٚتئیٗ 

ؿٛد دس ٔغبِعبت ثعذی ایٗ ٔؼئّٝ ِحبػ ؿٛد  ٔیٟٔٓ اػت. پیـٟٙبد 

 ٚ اص ٚوتٛسی وٝ ٞش دٚ پشٚتئیٗ سا دس ثش داسد، اػتفبدٜ ؿٛد.

 

 رتقدیر و تشکّ

یشاٖ دان ثب وذ ا٘بٔٝ وبسؿٙبػی اسؿذ  پبیبٖایٗ ٔمبِٝ حبصُ 

ؿٙبػی دا٘ـىذٜ پضؿىی دا٘ـٍبٜ تشثیت  ٚیشٚعدس ٌشٜٚ  2210749

 ثبؿذ. ٔیٔذسع 

 

 تضاد منافع

داس٘ذ وٝ ٞیچ ٌٛ٘ٝ تضبد ٔٙبفعی دس  ٘ٛیؼٙذٌبٖ ٔمبِٝ اعلاْ ٔی

 پظٚٞؾ حبضش ٚخٛد ٘ذاسد.

 

 

 [
 D

O
I:

 1
0.

32
59

2/
JB

ir
ja

nd
U

ni
vM

ed
Sc

i.2
02

1.
28

.4
.1

04
 ]

 

                               7 / 9

http://dx.doi.org/10.32592/JBirjandUnivMedSci.2021.28.4.104


 1400، سمستبن 4، شمبرٌ 28ديرٌ                   مجلٍ علمي داوشگبٌ علًم پششكي بيزجىد                                                                                          

 363 

 منابع:
1- Heim MH. Innate immunity and HCV. J Hepatol. 2013; 58(3): 564-74 DOI: 10.1016/j.jhep.2012.10.005 

2- Hiscott J, Lacoste J, Lin R. Recruitment of an interferon molecular signaling complex to the mitochondrial 

membrane: disruption by hepatitis C virus NS3-4A protease.Biochem Pharmacol. 2006; 72(11): 1477-84. 

DOI: 10.1016/j.bcp.2006.06.030 

3- He Q-Q, Cheng R-X, Sun Y, Feng D-Y, Chen Z-C, Zheng H. Hepatocyte transformation and tumor development 

induced by hepatitis C virus NS3 c-terminal deleted protein. World J Gastroenterol. 2003; 9(3): 474-8. 

DOI: 10.3748/wjg.v9.i3.474 

4- Kasprzak A, Adamek A. Role of hepatitis C virus proteins (C, NS3, NS5A) in hepatic oncogenesis. Hepatol Res. 

2008; 38(1): 1-26. DOI: 10.1111/j.1872-034X.2007.00261.x 

5- Jeong SW, Jang JY, Chung RT. Hepatitis C virus and hepatocarcinogenesis. Clin Mol Hepatol. 2012; 18(4): 347-56. 

DOI: 10.3350/cmh.2012.18.4.347 

6- Mikhail S, He AR. Liver Cancer Stem Cells. Int J Hepatol. 2011; 2011: 486954. DOI: 10.4061/2011/486954 

7- Wang B, Jacob ST. Role of cancer stem cells in hepatocarcinogenesis.Genome Med. 2011; 3(2): 1-6. 

DOI: 10.1186/gm225 

8- Singhal A, Jayaraman M, Dhanasekaran DN, Kohli V. Molecular and serum markers in hepatocellular carcinoma: 

Predictive tools for prognosis and recurrence. Crit Rev Oncol Hematol. 2012; 82(2): 116-40. 

DOI: 10.1016/j.critrevonc.2011.05.005 

9- Shirakawa H, Kuronuma T, Nishimura Y, Hasebe T, Nakano M, Gotohda N, et al. Glypican-3 is a useful diagnostic 

marker for a component of hepatocellular carcinoma in human liver cancer. Int J Oncol. 2009; 34(3): 649-56. 

DOI: 10.3892/ijo_00000190 

10- Filmus J, Capurro M. Glypican-3: a marker and a therapeutic target in hepatocellular carcinoma. FEBS J. 2013; 

280(10): 2471-6. DOI: 10.1111/febs.12126 

11- Takashima M, Kuramitsu Y, Yokoyama Y, Iizuka N, Toda T, Sakaida I, et al. Proteomic profiling of heat shock 

protein 70 family members as biomarkers for hepatitis C virus-related hepatocellular carcinoma. Proteomics. 2003; 

3(12): 2487-93. DOI: 10.1002/pmic.200300621 

12- Lagana SM, Salomao M, Bao F, Moreira RK, Lefkowitch JH, Remotti HE. Utility of an Immunohistochemical 

Panel Consisting of Glypican-3, Heat-shock Protein-70, and Glutamine Synthetase in the Distinction of Low-grade 

Hepatocellular Carcinoma From Hepatocellular Adenoma. Appl Immunohistochem Mol Morphol. 2013; 21(2): 

170-6 10.1097/PAI.0b013e31825d527f. DOI: 10.1097/PAI.0b013e31825d527f 

13- Azam F, Koulaouzidis A. Hepatitis B virus and hepatocarcinogenesis. Ann Hepatol. 2008; 7(2): 125-9. DOI: 

10.1016/S1665-2681(19)31867-8 

14- Ng S-A, Lee C. Hepatitis B virus X gene and hepatocarcinogenesis. J Gastroenterol. 2011; 46(8): 974-90. 

DOI: 10.1007/s00535-011-0415-9 

15- Sun Q, Wang Y, Zhang Y, Liu F, Cheng X, Hou N, et al. Expression profiling reveals dysregulation of cellular 

cytoskeletal genes in HBx–induced hepatocarcinogenesis. Cancer Biol Ther. 2007; 6(5): 668-74. 

DOI: 10.4161/cbt.6.5.3955 

16- Gouas DA, Shi H, Hautefeuille AH, Ortiz-Cuaran SL, Legros PC, Szymanska KJ, et al. Effects of the TP53 

p.R249S mutant on proliferation and clonogenic properties in human hepatocellular carcinoma cell lines: 

interaction with hepatitis B virus X protein. Carcinogenesis. 2010; 31(8): 1475-82. DOI: 10.1093/carcin/bgq118 

17- Xie H-Y, Cheng J, Xing C-Y, Wang J-J, Su R, Wei X-Y, et al. Evaluation of hepatitis B viral replication and 

proteomic analysis of HepG2. 2.15 cell line after knockdown of HBx. Hepatobiliary Pancreat Dis Int. 2011; 10(3): 

295-302. DOI: 10.1016/s1499-3872(11)60049-0 

18- Khanlari Z, Sabahi F, Hosseini SY, Ghaderi M. HCV NS3 Blocking Effect on IFN Induced ISGs Like Viperin and 

IL28 With and Without NS4A. Hepat Mon. 2014; 14(6):  e17822. DOI: 10.5812/hepatmon.17822 

 [
 D

O
I:

 1
0.

32
59

2/
JB

ir
ja

nd
U

ni
vM

ed
Sc

i.2
02

1.
28

.4
.1

04
 ]

 

                               8 / 9

https://doi.org/10.1016/j.jhep.2012.10.005
https://doi.org/10.1016/j.bcp.2006.06.030
https://dx.doi.org/10.3748%2Fwjg.v9.i3.474
https://doi.org/10.1111/j.1872-034x.2007.00261.x
https://dx.doi.org/10.3350%2Fcmh.2012.18.4.347
https://doi.org/10.4061/2011/486954
https://doi.org/10.1186/gm225
https://doi.org/10.1016/j.critrevonc.2011.05.005
https://doi.org/10.3892/ijo_00000190
https://doi.org/10.1111/febs.12126
https://doi.org/10.1002/pmic.200300621
https://doi.org/10.1097/pai.0b013e31825d527f
https://doi.org/10.1016/S1665-2681\(19\)31867-8
https://doi.org/10.1007/s00535-011-0415-9
https://doi.org/10.4161/cbt.6.5.3955
https://doi.org/10.1093/carcin/bgq118
https://doi.org/10.1016/s1499-3872\(11\)60049-0
https://dx.doi.org/10.5812%2Fhepatmon.17822
http://dx.doi.org/10.32592/JBirjandUnivMedSci.2021.28.4.104


 ي َمكبران سپيدٌ صبئب            ركبرسيىًمبَپبتًسلًلاGlypican3 ي  HSP70 س َپبتيت سي بز القبي بيبن مبركزَبيييزي NS3 بزرسي اثز پزيتئيه

 364 

19- Vermehren J, Aghemo A, Falconer K, Susser S, Lunghi G, Zeuzem S, Colombo M, Weiland O, Sarrazin C. Clinical 

significance of residual viremia detected by two realtime PCR assays for response-guided therapy of HCV 

genotype 1 infection.J Hepatol. 2014; 60(5): 913-9. DOI: 10.1016/j.jhep.2014.01.002 

20- Ali N, Allam H, May R, Sureban SM, Bronze MS, Bader T, et al. Hepatitis C virus-induced cancer stem cell-like 

signatures in cell culture and murine tumor xenografts. J Virol. 2011; 85(23): 12292-303. DOI: 10.1128/JVI.05920-

11 

21- Cheng W, Tseng C-J, Lin TTC, Cheng I, Pan H-W, Hsu H-C, Lee Y. Glypican-3- mediated oncogenesis involves 

the Insulin-like growth factor-signaling pathway. Carcinogenesis. 2008; 29(7): 1319-26. 

DOI: 10.1093/carcin/bgn091 

22- Iwai A, Takegami T, Shiozaki T, Miyazaki T. Hepatitis C virus NS3 protein can activate the Notch-signaling 

pathway through binding to a transcription factor, SRCAP. PloS one. 2011; 6(6): e20718. 

DOI: 10.1371/journal.pone.0020718 

23- Gonzalez O, Fontanes V, Raychaudhuri S, Loo R, Loo J, Arumugaswami V, Sun R, Dasgupta A, French S. The 

heat shock protein inhibitor Quercetin attenuates hepatitis C virus production. Hepatology. 2009; 50(6): 1756-64. 

DOI: 10.1002/hep.23232 

  

 [
 D

O
I:

 1
0.

32
59

2/
JB

ir
ja

nd
U

ni
vM

ed
Sc

i.2
02

1.
28

.4
.1

04
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               9 / 9

https://doi.org/10.1016/j.jhep.2014.01.002
https://doi.org/10.1128/jvi.05920-11
https://doi.org/10.1128/jvi.05920-11
https://dx.doi.org/10.1093%2Fcarcin%2Fbgn091
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0020718
https://doi.org/10.1002/hep.23232
http://dx.doi.org/10.32592/JBirjandUnivMedSci.2021.28.4.104
http://www.tcpdf.org

