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 چکیده
 يهاژن ها،سرطان از يبسیار در باشد.یم ژن شدن خاموش در مهم يهامکانیسم از ییک ،CpG جزایر در متیلاسیون افزایش :زمینه

 از یسلول سیکل یمنف تنظیم در P14/ARF یتنظیم فاکتور .گردندیم CpG island hyper methylation( CIHM( این دچار یمختلف

. گردد متیلاسیون افزایش باعث تواندیم یالتهاب اثرات با 17 اینترلوکین دیگر طرف از دارد. دخالت P53 فاکتور مسیر بر یرثأت طریق

 پستان سرطان به مبتلا بیماران در متیلاسیون این بر 17 اینترلوکین ثیرأت و P14/ARF ژن پرومتر متیلاسیون یبررس تحقیق این از هدف

 باشد.یم سالم افراد با آن ومقایسه کشور جنوب در

 به کننده مراجعه پستان سرطان بیماري به مبتلا بیمار 40 محیطی خون از شاهدي – موردي تحقیق این در :هاروش و مواد

 استفاده K پروتئیناز و )Salting out( ینمک حذف روش از استفاده با ،DNA استخراج جهت سالم، زن 40 و شیراز يهابیمارستان

 ژن مورفیسم پلی بررسی جهت گردیدند. حذف مطالعه از یایمن خود يهايبیمار یا سرطان یخانوادگ سابقه يدارا کنترل افراد .گردید

 نتایج گردید. استفاده MSPCR روش از ،P14/ARF ژن پروموتر متیلاسیون بررسی جهت و PCR-RFLP روش از ،17 اینترلوکین

 به Hardy-weinberg equilibrium و )X2( کاي مجذور هايآزمون و کوئینآرلی و SPSS رافزانرم از استفاده با مطالعه از حاصله

  گرفت. قرار مطالعه مورد ترتیب

 دارد وجود داريمعنی ارتباط بیماري ایجاد و P14/ARF ژن پروموتر متیلاسیون میان که، بود مطلب این یدؤم هایافته :هایافته

 یک دیگر طرف از ).P>05/0( بود شده متیله يکمتر میزان به بیمار افراد به نسبت سالم افراد در مذکور ژن پروموتر که صورتبدین

 ).P>05/0( گردید مشاهده P14/ARF ژن متیلاسیون و IL17 F ژن مورفیسمیپل در GG ژنوتیپ میان داريمعنی ارتباط

 ژن پروموتر متیلاسیون کاهش به توجه با کندیم ایفا پستان سرطان ایجاد در یمهم نقش P14/ARF ژن پروموتر متیلاسیون :گیرينتیجه

P14/ARF نمود. استفاده يبیمار تشخیص يبرا بیومارکر یک عنوان به ازآن بتوان که رسدیم نظر به ،يبیمار این با آن ارتباط و  

 P14/ARF ،17 اینترلوکین ،مورفیسمیپل ،پروموتر متیلاسیون پستان، سرطان کلیدي: واژگان
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 مقدمه
 فاکتور یک عنوان به یژنتیکاپی يهامکانیسم مروزها

  .)1( شوندیم شناخته پستان سرطان توسعه در مشخص
 همچون پستان سرطان که است داده نشان مطالعات

 که است همراه یژنتیکیاپ تغییرات با هاسرطان دیگر
 DNA اولیه یتوال در يتغییر اینکه بدون تغییرات این
 تنظیم در تغییر باعث ،)3 و 2( دآورن وجود به

 تغییر آن دنبال به و يبردارنسخه يفاکتورها یغیرطبیع
 یسلول تمایز همچنین و یسلول يبقا ،یسلول تکثیر در
 به شده ترانسفورم يهاسلول در .)3-6( گرددیم

 سطح در یژنتیکیاپ تغییرات ،یسرطان يهاسلول
 به توانیم جمله از که دهدیم رخ یکروموزوم
 به تغییرات و ،یهیستون تغییرات ،DNA متیلاسیون

 در دخیل يفاکتورها بیان و عملکرد در آمده وجود
 نوکلئوزوم، یآرائ باز و شدن اسمبل يفرآیندها تنظیم
 از ییک DNA متیلاسیون .)8و  7 ،5 ،1( نمود اشاره

 در دخیل يهاژن بیان کنترل یژنتیکیاپ لایه سه
 بافت یاختصاص يهاژن ینهمچن و زاینده يهاسلول

  .)9( باشدیم
 در سیتوزین يواحدها از درصد 3-6 حدود در

 بر ثیرأت باعث متیلاسیون این باشد.یم متیله پستانداران
 يدا این که یوقت خصوصاً گردد،یم ژن بیان يرو

 واقع )CpG )CpG Island جزایر در نوکلئوتیدها
 هاژن وموترپر ینواح در غالباً جزایر این باشند. شده
  .)10-12( اندشده واقع

  دارخانه يهاژن از ینیم حقیقت در
)Housekeeping Genes( در یانسان) 4500 حدود 

 خود پروموتر ناحیه در CpG جزایر يحاو ژن)،
 دخیل يهامولکول از ییک P14/ARF .)12( باشندیم

 یمنف تنظیم به منجر که است یسلول سیکل تنظیم در
 فاکتور این گردد.یم P53 مسیر طریق زا یسلول سیکل

 یعنی سرطان، کننده مهار لوکوس در یتنظیم
/ARF INK4a یژن لوکوس این .)13( دارد قرار 
 یک اصل در که شودیم یهایپروتئین یکدده باعث
  .)14( باشندیم هاسیکلین به وابسته کیناز کننده مهار
 شدن فعال غیر به منجر که یهایموتاسون چه اگر

p14/ARF ندرت به یانسان يهاسرطان در شود،یم 
 یاختصاص طور به p14/ARF بیان یول افتدیم اتفاق

 اتفاق این که )15( یابدیم تغییر یانسان يتومورها در
 اسپلایسینگ يهاواریانت متیلاسیون، طریق از

 و Twist يزاسرطان يفاکتورها و هاجایگاه
Aml-ETo 14( پذیردیم انجام(.  

 سمت به را یایمن سیستم که است يفرایند تهابال
 التهاب کند.یم هدایت دیده آسیب يهابافت یا عفونت

 ،یخودایمن يهابیماري پاتوژنز در مهم نقش یک مزمن
 از ییک 17 اینترلوکین کند.یم يباز هاسرطان و يآلرژ

 اینترلوکین خانواده است. یالتهاب پیش يهاسایتوکاین
 میان، این در که .)16-19( است، ءجز 6 از متشکل 17

 .اندشده یبررس بیشتر IL-17F و IL-17A اینترلوکین
 این که بوده مورفیسمیپل چندین يدارا 17 اینترلوکین

 ارتباط در سایتوکاین این بیان میزان با هامورفیسمیپل
 از مناسب و دقیق شناخت عدم به توجه با باشد.یم

 به توجه همچنین و تانپس سرطان يبیمار ایجاد عوامل
 را هاسرطان از ییبالا درصد يبیمار این که موضوع این
 این به توجه و است داده اختصاص خود به زنان در

 نامیرا ها،سرطان در یاساس مشکلات از ییک که نکته
 به توجه با و باشدیم یسلول چرخه کنترل عدم و شدن
 به ،یسلول سیکل تنظیم در P14/ARF پروتئین نقش
 تواندیم پروتئین این بیان در تغییرات که رسدیم نظر
 ایفا را یمهم نقش پستان سرطان گسترش و ایجاد در

 میان ارتباط یبررس تحقیق، این از هدف لذا نماید.
 سرطان يبیمار و P14/ARF ژن پروموتر متیلاسیون
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 ثیرأت یبررس به دیگر طرف از و بوده پستان
 ژن متیلاسیون میزان بر 17 اینترلوکین ژن مورفیسمیپل

P14/ARF شد. پرداخته بیماران در  
 

 هاروش و مواد
 پستان سرطان به مبتلا نفر 40 شامل مطالعه مورد گروه

 هايسال طی در که بود 3/49±6/11 سنی میانگین با
 و کهگیلویه بوشهر، يهااستان از 1393 تا 1391

 یدشه هايبیمارستان به اهواز و هرمزگان بویراحمد،
 سرطان به ابتلاي و نموده مراجعه شیراز نمازي و فقیهی

 گروه بود. شده ئیدأت پاتولوژیک هايبررسی با آنها
 از که 8/51±9/12 سنی میانگین با نفر 40 شامل کنترل

 هرگونه فاقد و داشتند مطابقت بیمار گروه با سن نظر
 و خود در خودایمنی هايبیماري و سرطان سابقه

 تمامی بررسی، این در بودند. خود ولادرجۀ  بستگان

 بیماران از و گردید رعایت پزشکی اخلاقی شرایط
 مطالعه مورد افراد از .است شده گرفته کتبی نامهرضایت

 هايلوله به و شد گرفته سیاهرگی خون سیسی 5
 از ژنومی DNA شد. منتقل EDTA حاوي آزمایش

 و K پروتئیناز روش با محیطی خون هايلکوسیت
  .شد استخراج نمک يبالا غلظت از استفاده با ذفح
 

 مورفیسمیپل یبررس جهت RFLP-PCR واکنش

  17 اینترلوکین
 مورد افراد 17 اینترلوکین ژن ژنوتیپ تعیین براي

 قطعات شد. استفاده RFLP-PCR روش از مطالعه
DNA پرایمرهاي از استفاده با جایگاه هر حاوي 

 موقعیت جهت. )20( شدند تکثیر اختصاصی
IL-17A G197A پرایمر زوج از 

 
 

 Forward primer: 5-AACAAGTAAGAATGAAAAGAGGACATGGT-3 و 
 Reverse primer: 5-CCCCCAATGAGGTCATAGAAGAATC-3 

 
 

 از پرایمرهاي IL-17F A7488Gو جهت موقعیت 
Forward primer: 5-ACCAAGGCTGCTCTGTTTCT-3 
Reverse primer: 5-GGTAAGGAGTGGCATTTCTA-3 

 

 دو هر براي PCR واکنش انجام براي گردید. استفاده
 میکرولیتر 7/1 آب، میکرولیتر 1/11 تیوب هر به موقعیت

 کلرید میکرولیتر 4/0 برابر، 10 غلظت با PCR بافر
 مخلوط از میکرولیتر 0 /6 ،مولارمیلی 25 غلظت با منیزیم

  میکرولیتر dNTP، 6/0 مولارمیلی 10
Forward Primer، 6/0 میکرولیتر 

Reverse Primer پیکومولار) 20( غلظت با پرایمرها که 
 3/0 غلظت با الگو DNA از میکرولیتر /7 بودند،

 Taq آنزیم میکرولیتر 5/1 و میکرولیتر میکروگرم/
 شد. افزوده واحد بر میکرولیتر 1 غلظت با مرازپلی

 قطعات و گرفته قرار ترموسایکلر دستگاه در هاتیوب

  شدن سرشته هم دماي با نظر ردمو
)annealing temperature( گرادسانتی درجه 65 برابر 
 سپس گردیدند. تکثیر تکثیري، سیکل 30 تعداد و

 هايآنزیم ثیرأت تحت ترتیب به PCR محصولات
 به درجه 37 دماي در و NlaΙΙΙ و XagΙ محدودکننده

 از حاصل محصولات گرفتند. قرار ساعت 16 مدت
 نیروي ثیرأت تحت درصد 2 آگارز ژل در ،یزیمآن شکست

 و مقادیر ).2 و 1 شکل( شدند جدا هم از الکتروفورز
 در آنزیمی هضم از حاصل قطعات و واکنش انجام نحوه

  است. آمده 1 جدول
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 نزیمیها و قطعات حاصل از شکست آهاي محدود کننده و جایگاه شکست این آنزیم) دماي هم سرشته شدن، آنزیم1جدول 

 جایگاه شناسایی قطعات حاصل از شکست
آنزیم محدود 

 کننده

دماي هم 

 سرشته شدن

مورفیسم تک پلی

 نوکلئوتیدي
 GGجفت باز)  34و  68(

 GA جفت باز) 34و  102، 68(

 AA جفت باز) 102(

5'CCTNN↓NNNAGG...3' 
3´ GGANNN↑NNTCC…5´ 

XagΙ 65 IL-17A 
G197A2275913rs 

 AA جفت باز) 80 و 63(
 AG باز)جفت  80و 143، 63(

 GG جفت باز)143(

5'...CATG↓...3' 
3´…↑GTAC …5´ 

ΙΙΙNla 65 IL-17F A7488G   
763780rs 

 

 
 GGجفت بازي)، ژنوتیپ  102(قطعه  AAژنوتیپ  IL-17Aاز ژن  rs2275913مورفیسم پلی PCR) قطعات حاصل از هضم آنزیمی محصول 1شکل 

 جفت بازي) 34و  68، 102(قطعات  GAژنوتیپ  جفت بازي) و 34و  67(قطعات 
 

 
جفت بازي)، ژنوتیپ  80و  63(قطعات  AAژنوتیپ  IL-17Fاز ژن  rs763780مورفیسم پلی PCRقطعات حاصل از هضم آنزیمی محصول  )2شکل 

GG و ژنوتیپ 142 (قطعه (جفت بازيAG  قطعات)بازي)جفت 63و  80، 143 
 

 تعیین براي مرازپلی ايزنجیره اختصاصی متیلاسیون

 ژن پروموتر در CpG جزایر متیلاسیون
P14/ARF  

 ژن متیلاسیون عدم یا و متیلاسیون بررسی براي
P14/ARF، ايزنجیره اختصاصی متیلاسیون روش از 

 روش این در MSPPCR(1( گردید استفاده مرازپلی
 کیت از استفاده با مطالعه مورد افراد ژنوم ابتدا،

 با آلمان QIAGEN شرکت تساخ بیوسولفیت
Lot No:142339708 دستورالعمل نحوه به توجه با و 

1 Methylation specific PCR 
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 باعث اعمال این انتها، در که گردید سازيآماده کیت،
 دست شده، متیله که سیتوزینی آلی بازهاي که شدندمی

 آلی باز به باشند نشده متیله اگر ولی مانده باقی نخورده
 نواحی یلاسیونمت بررسی براي گردند. تبدیل اوراسیل

 اختصاصی پرایمرهاي از P14/ARF ژن پروموتور
 دو به نیاز ژن هر براي که است ذکر به لازم شد. استفاده

 متیلاسیون بررسی براي یکی بود. اختصاصی پرایمر زوج
 براي همچنین متیلاسیون. عدم بررسی براي دیگري و

 از شده انجام هايواکنش متیلاسیون منفی و مثبت کنترل
  با Human HCT116DKO منفی کنترل هايونهنم

Lot N:ZRC174904 شرکت ساخت 
Zymoresearch نمونه از آن مثبت کنترل براي و آمریکا 

  با Human HCT116DKO مثبت کنترل
Lot N:ZRC175286 شرکت ساخت 

Zymoresearch ،واکنش جهت .شد استفاده آمریکا 
MSPCR براي نهجداگا تیوب دو به نیاز نمونه هر براي 

 مورد هايژن متیلاسیون عدم یا و متیلاسیون بررسی
 هر مقادیر و محتویات که باشدمی فرد هر براي مطالعه
 پرایمرهاي منتها بوده، هم مشابه اپندورف تیوپ

 به خلاصه طوربه کار روش بود. متفاوت آنها اختصاصی
 تیوب هر به موقعیت دو هر براي که بود صورت این
 غلظت با PCR بافر میکرولیتر 5/1 آب، رمیکرولیت 65/9
 25 غلظت با منیزیم کلرید میکرولیتر 4/0 برابر، 10

 مولارمیلی 10 مخلوط از میکرولیتر45 45/0 ،مولارمیلی
dNTP، 6/0 میکرولیتر Forward Primer، 6/0 

 10( غلظت با پرایمرها که Reverse Primer میکرولیتر
 غلظت با الگو DNA از میکرولیتر 1 بودند، پیکومولار)

 Taq آنزیم میکرولیتر 2 میکرولیتر میکروگرم/ 3/0
 شد. افزوده واحد بر میکرولیتر 1 غلظت با مرازپلی

 قطعات و گرفته قرار ترموسایکلر دستگاه در هاتیوب
  شدن سرشته هم دماي با نظر مورد

)annealing temperature( یبررس يبرا 1/57 برابر 
 عدم یبررس يبرا گرادسانتی جهدر 58 و متیلاسیون
 گردیدند. تکثیر تکثیري، سیکل 33 تعداد و متیلاسیون

 آگارز ژل در محصولات ،MSPCR واکنش پایان از پس
 شده استفاده پرایمرهاي توالی .شد الکتروفورز ،درصد 2

 آورده 2 جدول رد مذکور ژن متیلاسون بررسی جهت
 .. است شده

 

 )21(  P14/ARFژن MSPPCR) پرایمرهاي اختصاصی جهت واکنش 2جدول 
p14 MF GTGTTAAAGGGCGGCGTAGC 
p14 MR AAAACCCTCACTCGCGACGA 
p14 UMF TTTTTGGTGTTAAAGGGTGGTGTAGT 
p14 UMR CACAAAAACCCTCACTCACAACAA 

MF: methylation Forward, MR: methylation Reversed, UMF: Unmethylation Forward, UMR: 
Unmethylation Reversed 

 
 

 یزیست آمار کاربرد اصول
 آماري هايبرنامه از استفاده با آماري مطالعه
SPSS و 18ش یرایو EPI Info 2000 کویین آرلی و 

 Kappa فیشر و )x2( کاي مجذور هايآزمون با و
 اینکه ررسیب براي گرفت. انجام مورد به بسته
 از یـبررس مورد هايجایگاه در مطالعه مورد هايگروه
 از ریـخ ای دـکننمی تبعیت گرـاینب و هاردي تعادل

 کویین آرلی برنامـه و کاي مربع يارـآم ونـآزم
 >05/0P مطالعه این در .دـش استفاده 2000ویرایش

 .شد تلقی دارمعنی
 

 هاافتهی
 ژن مورد در MSPCR آزمایش از حاصل نتایج

P14/ARF و مواد قسمت در شده ذکر شرایط با و 
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 طول به محصولی تولید به منجر آزمایش هايروش
 مورد در آزمایش مورد قطعه عنوان به باز جفت 122

 طول به محصولی و مذکور ژن پروموتر متیلاسیون
 مورد در آزمایش مورد قطعه عنوان به باز جفت 132
 پروموتر شد. P14/ARF ژن پروموتر متیلاسیون عدم
 بازي جفت 122 باند فقط که افرادي P14/ARF ژن
  عنوان به دادند، نشان را
)CpG Island Hyper Methylation(CIHM  

 3 از بیشتر یا 3 تعداد افراد این در که شدند محسوب
 متیلاسیون دچار آنها پروموترژن CpG نوکلئوتید دي

  شوند.می محسوب CIHM عنوان به و شده
 متیلاسیون میان که بود مطلب این یدؤم حاصله، یجنتا

 ارتباط بیماري ایجاد و P14/ARF ژن پروموتر
 متیلاسیون عدم که صورت بدین دارد وجود داريمعنی

 چشمگیري افزایش سالم افراد در مذکور ژن پروموتر
 نشان پستان سرطان به مبتلا بیماران به نسبت را

  است. شده وردهآ 3 جدول در حاصله نتایج دهد.می
 

  P14/ARF) مقایسه متیلاسیون پروموتر ژن 3جدول 

 در بیماران و گروه کنترل

Pv 
 افراد مورد مطالعه

P14/ARF 
 بیماران گروه کنترل

4/0 )30%(12 )45%(18 M 
04/0 )5/57%(23 )35%(14 UM 
2/0 )5/12%(5 )20%(8 M/UM 

 40 40 Total 

M: methylation; UM: UN methylation 
 

 ثیرأت بررسی به اطلاعات، تحلیل و تجزیه ادامه در
 متیلاسیون بر IL-17A G197A ژن مورفیسمپلی

 مبتلا بیماران از شده استخراج P14/ARF ژن پروموتر
 از یحاک حاصله نتایج شد. پرداخته پستان سرطان به

 AA مورفیسمیپل يدارا که يفرد 28 از که است این

 متیله آنها از نفر پانزده P14/ARF ژن پروموتر هستند،
 يدارا نفر چهار و غیرمتیله پروموتر يدارا نفر 9 شده،

 هتروزیگوت صورت به غیرمتیله و متیله پروموتر
 يدارا که يفرد 11 در نسبت این که باشندیم

نفر  2و  1، 8 ترتیب، به باشندیم AG مورفیسمپل
 ژن مورفیسمپلی ثیرأت همچنین باشند.می

IL-17F A7488G ژن پروموتر متیلاسیون بر 
P14/ARF که يفرد 21 از که است آن از یحاک 

 ژن پروموتر هستند، GG مورفیسمیپل يدارا

P14/ARF 10 يدارا نفر 6 شده، متیله آنها از نفر 
 و متیله پروموتر يدارا نفر 5 و غیرمتیله پروموتر
 این که باشندیم هتروزیگوت صورت به غیرمتیله

 GA مورفیسمپل يدارا که يفرد 15 در نسبت

 يفرد 4 در و نفر 1 و 1 نفر، 13 ترتیب، به باشندیم
 صفر ترتیب، به باشندیم GA مورفیسمپل يدارا که
 این نشانگر حاصله نتایج باشد.یم نفر 1 و 3 ،رنف

 میزان با شده ذکر هايمورفیسمپلی میان که بود مطلب
 GG ژنوتیپ هاتن ،P14/ARF ژن پروموتر متیلاسیون

 پروموتر متیلاسیون با IL17 F ژن مورفیسمیپل در
P14/ARF 01/0( است داشته يداریمعن ارتباطP=.( 

 .)4 (جدول
 

بر  IL-17A G197Aمورفیسم ژن ) بررسی پلی4جدول 

 در بیماران P14/ARF متیلاسیون پروموتر ژن
 P14/ARF  P 

  M UM M/UM 33/0 کل 

IL-17A 

AA 15 9 4 28 
 AG 8 1 2 11 

Total 39 6 10 23 

IL-17F 

GG 10 6 5 21 01/0 
GA 13 1 1 15 07/0 
AA 0 3 1 4 06/0 

Total 40 7 10 23  

 

 بحث
 که است شایع هايسرطان از یکی پستان سرطان

 درصد و کرده درگیر را افراد از يزیاد تعداد هسالان
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 دست از را خود جان يبیمار این اثر در افراد از ییبالا
 رخ که دهدیم نشان مطالعات دیگر طرف از دهند.یم

 که CpG جزایر ینواح در نامناسب متیلاسیون دادن
 ترانسفورم و شدن نامیرا به منجر باشند،یم غیرمتیله

 طریق از کار، این که ،)21( شودیم هاسلول شدن
 کننده سرکوب يهاژن يبردارنسخه شدن غیرفعال
 يبردارنقشه بنابراین .)22-24( ردیگیم انجام تومور،

 به تواندیم ،CpG جزایر در متیلاسیون يالگوها از
 در ژن بیان وقایع درك در مهم ابزار یک عنوان
 حالت در هم و نرمال حالت در هم ها،سلول
 گیرد. قرار استفاده مورد سرطان) (مثل یکیژپاتولو

 موضوع این دهندهنشان شده انجام مطالعات همچنین،
 در اکسیداتیو يهاواکنش ایجاد و التهاب که باشدیم

 DNA متیلاسیون افزایش به منجر تواندیم هاسلول
 به که )IL-17( 17 اینترلوکین خانواده .)25( شود

 شامل نمایند،یم عمل یالتهاب پیش يفاکتورها عنوان
 و مهمترین که باشدیم هاسایتوکاین از یگروه

 باشدیم IL-17F و IL-17A شامل آنها ترینشناخته
 يهابیماري در سایتوکاین این بیان میزان .)26(

 و پسوریاسیس و یمفصل روماتیسم قبیل از یخودایمن
 و معده پروستات، قبیل از یهائسرطان همچنین
 دهدیم نشان را يچشمگیر افزایش پستان، سرطان

 يهاموقعیت در IL-17F و IL-17A .)28 و 27(
G197A و A7488G مورفیسمیپل يدارا ترتیب به 

 یخودایمن يهابیماري با مورفیسمیپل این که بوده
 ارتباط در قولون التهاب و یمفصل روماتیسم مانند

  .)30 و 29( باشدیم
 این ارتباط از یحاک شده انجام مطالعات همچنین

 با لذا .)20( است بوده معده سرطان با هامورفیسمیپل
 یبررس به ما تحقیق این در شده،ذکر  مطالب به توجه

 از شده استخراج P14/ARF ژن پروموتر متیلاسیون

 کنترل افراد و پستان سرطان به مبتلا افراد یمحیط خون
 که باشدیم مطلب این دهندهنشان نتایج پرداختیم.

 در متیلاسیون عدم میزان در يداریمعن تفاوت
 مبتلا افراد به نسبت سالم افراد در مذکور ژن پروموتر

 پروموتر دیگر عبارت به دارد وجود پستان سرطان به
 به تینس يکمتر نسبت به سالم افراد در مذکور ژن

 خصوصیت این احتمالاً که است شده متیله بیماران
 این به توجه با و گردیده ژن این بیان افزایش به منجر

 يفاکتورها جمله از ،P14/ARF پروتئین که مطلب
 یکنندگ سرکوب و یسلول سیکل تنظیم در دخیل
 نقش P53 فاکتور مسیر از که است يتومور يهاسلول

 و متیلاسیون که رسدیم نظر به نماید،یم ایفا را یمهم
 یمهم نقش تواندیم ژن این پروموتر متیلاسیون عدم یا

 سرطان يبیمار به افراد شدن مستعد یا و مقاومت در
 یالتهاب فاکتور ثیرأت دیگر طرف از نماید. ایفا را پستان

 ژن پروموتر متیلاسیون يرو بر 17 اینترلوکین
P14/ARF، يفاکتورها احتمالاً که بوده نکته این یدؤم 

 يهاژن پروموتر متیلاسیون افزایش در تواندیم یالتهاب
 نمایند. ایفا را يثرؤم نقش ،یسلول سیکل یتنظیم

 که است مطلب این یدؤم هم یقبل شده انجام مطالعات
 این بیان کاهش با هاژن پروموتر در متیلاسیون افزایش

 عملکرد بهتر درك يبرا باشد.یم ارتباط در هاژن
P14/ARF میزان یبررس به توانیم پستان، سرطان در 

 و پستان سرطان به مبتلا افراد در پروتئین این بیان
 قبلاً که یمطالعات پرداخت. مذکور ژن متیلاسیون میزان
 و ایجاد در پروتئین این مهم نقش یدؤم نیز شده انجام

 .باشدیم يبیمار این برابر در مقاومت ای
 استفاده با که یقیتحق در همکاران و) James( جیمز

 نفر 14 یطیمح خون يرو بر Micro array شرو از
 مشاهده ،اندداده انجام پستان سرطان به مبتلا انماریب از

 که پستان سرطان در دیکاند ژن 17 نیب از که اندکرده

http://bpums.ac.ir 

http://bpums.ac.ir/
http://bpums.ac.ir/


 1395/ آذر و دي 5سال نوزدهم/ شماره                                                   / طب جنوب                                          816
 

 زانیم گرفته، قرار استفاده مورد آنها یبررس در
 ایجاد در کاندید يهاژن از ی(یک ATM ونیلاسیمت

 نیا و داشته یمیمستق ارتباط يماریب با پستان) سرطان
 کی عنوان به آن از توانیم هک نموده استنباط طور

 ).31( نمود استفاده ومارکریب
 بیماران يرو برکه  يامطالعه در همکاران وعسکري 

 دادند، انجام هندوستان کشور در پستان سرطان به مبتلا
 يهاژن متیلاسیون افزایش که رسیدند نتیجه این به

P14/ARF و P16/Ink4 در پستان سرطان يبیمار با 
  .)32( اشدبیم ارتباط

 يرو بر آزمایش با همکاران، و) Schmitt( اشمیت
 که کردند پیدا دست نکته این به یموش يلیمفوما

 باعث INK4A/ARF و P53 يهاژن در موتاسیون
tumorgenesis گرددیم تومور یداروئ مقاومت و 

 و) Linggi( لینگی توسط که يدیگر مطالعه در .)33(
 که رسیدند نتیجه این به گرفت، انجام همکاران

P14/ARF از يبسیار در يتومور کننده مهار یک 
 .)34( باشدیم یانسان يلوکمیا
 يرو بر که يامطالعه در همکاران و) Wazir( وازیر

 که رسیدند نتیجه این به دادند انجام پستان سرطان
 یغیرسرطان يهانمونه در mRNA P14 بیان میزان
 مطلب، این که باشدیم بیمار يهانمونه از بیشتر بسیار

 بهتر را یوللس چرخه در فاکتور این يمهار نقش
 .)35( سازدیم نمایان
 بیان میزان یبررس به همکاران و) Shulenina( شولنینا

P14/ARF یتنظیم مسیر در دخیل يهاژن دیگر و 
P53 از بعد و قبل خون سرطان به مبتلا بیماران در 

 کاهش که رسیدند هنتیج این به و پرداخته یرادیودرمان
 تغییرات به منجر تواندیم بیماران در هاژن این بیان

  .)36( گردد یموتاسیون
 

 گیرينتیجه
با توجه به مطالب ذکر شده و اطلاعات به دست آمده 

در  P14/ARFعنایت به نقش مهاري پروتئین  با و
ولی از لمهار سیکل سلولی و کنترل نمودن چرخه س

رسد که متیلاسیون و یا می به نظر P53طریق مسیر 
با تأثیر  P14/ARFعدم متیلاسیون پروموتر ژن 

ژنتیکی بر روي خاموش و یا روشن شدن شدن ژن اپی
مذکور، منجر به مستعد و یا مقاوم شدن افراد به 

 گردد.بیماري سرطان پستان می
 

 تضاد منافع
 هیچ گونه تعارض منافع توسط نویسنده بیان 

 .نشده است
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Abstract 
Background: hyper-methylation in CpG Island is one of the major mechanisms in gene silencing. In 
many cancers, different genes are experiencing CIHM (CpG island hyper methylation). P14 / ARF 
regulatory factor, involved in negative regulation of the cell cycle through the effect on P53 factor 
pathway. On the other hand, Interleukin 17 can be increased methylation by inflammatory effects. The 
purpose of this study was to study the P14/ARF gene promoter methylation and effect of Interleukin-17 on 
this methylation among breast cancer patients in the south of the country and its comparison with healthy 
people.  
Materials and Methods: in this case–control study, peripheral blood of 40 patients with breast cancer 
who were referred to hospitals in Shiraz and 40 healthy women was used to DNA extraction by using salt 
out and K proteinase . Control subjects with a family history of cancer or autoimmune diseases were 
excluded from the study. We used PCR-RFLP method In order to study of Interleukin-17 gene 
polymorphism, and MSPCR method was used to study of P14/ARF gene promoter methylation. The 
results of the study were studied by using SPSS software, Arlequin, chi-square and Hardy-weinberg 
equilibrium test was used respectively. 
Results: findings confirms that there was a significant association between P14/ARF gene promoter 
methylation and disease and mentioned gene promoter was less methylated in healthy subjects compared 
to patients (p<0.05). On the other hand, there is a significant association between GG genotype in IL17 F 
gene polymorphisms and P14 /ARF gene methylation (P<0.05). 
Conclusion: P14/ARF gene promoter’s methylation play an important role in breast cancer. Due to the 
decline of P14P14/ARF gene promoters methylation and its association with this disease, seems that it 
could be used as a biomarker for diagnosis.   
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