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 چكيده
 تشخيص رايب بنابراين و دهدمي نشان کاذب منفي و مثبت نتايج جوان زنان در پستان سرطان تشخيص براي ماموگرافي غربالگري :زمينه

 ترينرايج از يكي DNA متيلاسيون تغييرات هست. نيز ديگر هزينه کم و غيرتهاجمي روش يک به نياز ابتدايي مراحل در پستان سرطان

 تشخيص در دتوانمي هابافت متيلاسيون الگوي بررسي بنابراين است. پستان سرطان جمله از و انساني هايسرطان در مولكولي تغييرات

 ربردکا پلاسما، در و توموري هاينمونه در شده يافت متيلاسيون الگوهاي شباهت همچنين .گيرد قرار استفاده مورد سرطان هنگام زود

 براي موتورپرو متيلاسيون قابليت ارزيابي بررسي اين از هدف .دهدمي نشان را خون پايه بر پستان، سرطان مولكولي شناسايي بالقوه

  است. پستان سرطان باليني تشخيص

 مورد نرمال بافت 25 و توموري بافت 25 پستان سرطان باليني تشخيص براي پروموتور متيلاسيون بررسي منظور به :هاروش و مواد

 PCR روش از استفاده با (CTSL2 و NANOG1، RASSF1A، SFN، CASP8، WIF1) ژن 6 متيلاسيون وضعيت گرفتند. قرار مطالعه

 شدند. آناليز (MS-PCR) متيلاسيون مختص

 درصد 5/0 در RASSF1A ژن سالم، هاينمونه درصد 599 و توموري هاينمونه درصد 7/04 در NANOG ژن داد نشان نتايج :هايافته

 CASP8 ژن سالم، هاينمونه درصد 2/27 و توموري هاينمونه درصد 9/54 در SFN ژن سالم، هايبافت درصد صفر و توموري هايبافت

 هاينمونه درصد 2/27 و توموري هاينمونه درصد 29 در WIF1 ژن سالم، هاينمونه درصد 5/29 و توموري هاينمونه درصد 99 در

 ارتباط فيشرآزمون  توسط هاداده آناليز بود. متيله سالم هاينمونه درصد 5/29 و توموري هاينمونه درصد 6/22 در CTSL2 ژن و سالم

 (.P>95/9) نداد نشان نتايج اين بين داريمعني

 مطالعه اين .ه استنبود کافي نرمال و سرطاني گروه دو افتراق براي ژن 6 متيلاسيون وضعيت کهدادند  نشان مطالعه اين نتايج :گيرينتيجه

 رکرهايبيوما عنوان به متيلاسيون وضعيت ارزيابي براي متيلاسيون مارکرهاي ارزيابي در شده استفاده( MSPCR) متدولوژي مشكلات

 دهد.مي نشان را تشخيصي

 CTSL1 و NANOG1، RASSF1A، SFN، CASP8، WIF1 هاي ژن ،MSPCR پستان، سرطان ،DNA تيلاسيونم :کليدي واژگان

Iran South Med J 2017; 19(6): 940-950 
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 مقدمه

 وميند و زنان بين در سرطان ترينشايع پستان سرطان

 سرطان نيز ايران در .(1) است زنان مير و مرگ عامل

 4/44 است، زنان بين در سرطان ترينعمومي پستان

 پستان سرطان را ايران در زنان هايسرطان کل درصد

 ايران رد پستان سرطان شيوع بيشترين دهد.مي تشکيل

 درصد 04 از بيش و است سال 44 تا 44 سنين در

  (.0 و 4) دارند سن سال 04 زير بيماران

 انپست سرطان تشخيص روش ترينرايج ماموگرافي

  آمار تست، اين توسط سرطان تشخيص و است

 .است داده کاهش را پستان سرطان از حاصل مير و مرگ

 انزن در خصوص به ماموگرافي گريغربال وجود اين با

 منفي و کاذب مثبت نتايج سال( 04 از )کمتر جوان

  .شودمي اضافي درمان باعث که دهدمي نشان کاذب

 تا 86 ،بيشتر و ساله 04 زنان در ماموگرافي حساسيت

 تا 44 زنان در ميزان اين کهحالي در است، درصد 44

  شود.مي زده تخمين درصد 68 تا 84 بين ساله 44

 84 تا 04) ترمسن زنان متوجه بيشتر ماموگرافي بنابراين

 زنان در پستان هايسرطان درصد 44 اما شود.مي سال(

 و ترتهاجمي سرطان که دهدمي رخ سال 04 از ترجوان

 ديگري روش به نياز بنابراين (.4) دارند بيشتر رشد با

 به و ماموگرافي کنار در بتواند که است غربالگري براي

 غربالگري فرايند ارزان، و تهاجمي کمتر روشي عنوان

 بخشد. بهبود را

 کروماتين اجزاي ساختار و DNA متيلاسيون الگوهاي

 هستند ژنوماپي وضعيت در تغييرات با مرتبط شدت به

 که دانداده نشان مطالعات کنند.مي تنظيم را ژن بيان که

 داراي توموري هايسلول در DNA متيلاسيون الگوي

 چنينهم است. نرمال بافت به نسبت اساسي هايتفاوت

 در نيز ترانسفرازها متيل DNA نادرست فعاليت

  .(8 و 0) است رسيده اثبات به سرطاني هايسلول

 تشخيص بر علاوه DNA متيلاسيون الگوهاي

 ربيومارک عنوان به بالقوه طور به توانندمي زودهنگام

 پستان، سرطان انواع بنديرده ابتلا، خطر بينيپيش براي

 .(6) دشون استفاده درمان به پاسخ و بيماري آگهي پيش

 سرطان در DNA متيلاسيون الگوي در عمده تغيير دو

 هايژن ايمنطقه هايپومتيلاسيون شامل پستان

 باشند.مي عمومي هايپومتيلاسيون و اختصاصي

 شخامو را رشد کننده تنظيم هايژن هايپرمتيلاسيون،

 کهحالي در شودمي کنترل از خارج رشد باعث و کندمي

 براي نياز مورد هايژن فعاليت به هايپومتيلاسيون

 (.6) انجامدمي متاستاز

 يردرگ هايژن مانند هاييژن متيلاسيون قبلي مطالعات

 ،p16INK4A، p14ARF) سلولي چرخه تنظيم در

p15، CCDN2، DAPK،) ترميم DNA (MGMT، 

hMLH1،) زنوبيوتيک متابوليسم (GSTP1،) انتقال 

 متاستاز و چسبندگي و (RAR β2، APC، ER β) پيام

(CDH1، CDH13) است داده نشان را  

 اتفاق سرطان اوليه مراحل در تغييرات اين (.11-4)

 تواندمي DNA متيلاسيون دهدمي نشان که افتندمي

 د.باش بيماري اين زودهنگام تشخيص در بيومارکري

 ،NANOG1 ژن 8 متيلاسيون مطالعه اين در

RASSF1A، SFN و CASP8، WIF1 و CTSL2 در 

 سرطان به مبتلا افراد سالم بافت و توموري هاينمونه

 فاکتور NANOG1 گرفت. قرار بررسي مورد پستان

 و خودسازي ويژگي حفظ در که کندمي کد را رونويسي

  کندمي عمل جنيني بنيادي هايسلول چندتواني

 است تومور سرکوبگر ژن يک RASSF1A ژن (،14-14)

 ژن (،16) سلولي چرخه تنظيم در SFN ژن ،(18 و 10)

CASP8 ژن(، 16) هاسيتوکين بلوغ و آپوپتوز در Ctsl1 

 سلولي خارج و سلولي داخل هايپروتئين تخريب در
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 که کندمي کد را پروتئيني WIF1 ژن و (14) دارد نقش

 (.44) است WNT رساني پيام مسير کننده مهار

 

 هاروش و مواد

 به مبتلا فرد 41 از توموري بافت تحقيق، اين انجام براي

 قرار بررسي مورد سالم بافت نمونه 41 و پستان سرطان

 اخلاق کميته ييدأت با نمونه 41 اين از نمونه 10 گرفت.

(IRB) از نمونه 8 و گردآوري بابل پزشکي علوم دانشگاه 

 نيخمي امام بيمارستان در واقع ايران، سرطان بافت بانک

 تکي از استفاده با هابافت اين DNA شد. خريداري ايران

 AccuPrep Genomic DNA Extraction استخراج

Kit شرکت Bioneer سپس شد. استخراج DNA در 

 آزمايش بعد و گرفت قرار بيسولفيت سديم معرض

MSPCR بيسولفيت، سديم با تيمار مرحله شد. انجام 

 د.کنمي تبديل يوراسيل به DNA در را غيرمتيله سيتوزين

 رد متيلاسيون وضعيت تشخيص براي PCR تست سپس

 شود.مي انجام نظر مورد يهمنطق

 کردن اضافه با سولفيتبي محلول مرحله اين انجام براي

 هب سولفيتبي پودر واحد يک به آب ميکروليتر 644

 00 و سولفيتبي محلول ميکروليتر 60 سپس آمد. دست

 حاوي محلول به DNA محافظ محلولميکروليتر 

DNA حاوي ميکروليتري 444 هايتيوب شد. اضافه 

 طومخل ميکروليتر DNA، 60 ميکروگرم 4-1

 و DNA کننده محافظت بافر ميکروليتر 00 سولفيت،بي

 هر محتويات و شد آماده RNAase فاقد مقطر آب

 هاميکروتيوب سپس شد. مخلوط کاملاً ميکروتيوب

 ذاشتهگ سانتريفوژ سپس و ترموسايکلر دستگاه داخل

 ليترميکروگرم در ميلي 14 شامل BL بافر شد.

Carrier RNA بترکي سپس و شد اضافه نمونه هر به 

 هب فيلتردار ستون حاوي هايميکروتيوب در حاصل

 شد. سانتريفوژ 10444rpm سرعت با و دقيقه 1 مدت

 بعد و شد اضافه ستون هر به BD بافر ميکروليتر 044

 هر به BW بافر ميکروليتر 044 مجدد سانتريفوژ از

 به DNA اين MSPCR روش در گرديد. اضافه ستون

 توالي شود.مي استفاده PCR واکنش در الگو صورت

جدول  در ژن 8 اين تکثير براي استفاده مورد پرايمرهاي

 انجام سيکل 44 در PCR واکنش است. شده آورده 1

 دقيقه 0 :از بود عبارت واکنش اين دمايي شرايط شد.

 درجه، 44 در ثانيه 40 تکرار گراد،سانتي درجه 40 در

 و درجه 64 در ثانيه 40 و درجه 0/00 در ثانيه 04

 گرفت. صورت درجه 64 در دقيقه 0 نهايي سازيطويل

 4 آگارز ژل در الکتروفورز ،PCR واکنش انجام از بعد

 شد. انجام درصد
 

 آماري آناليزهاي

 بودن دارمعني و آوريجمع هانمونه به مربوط هايداده

 آزمون با هاداده آماري آناليز شد. سنجيده نهاآ نبودن يا

Fisher 40/4 نتايج با شد. انجام>P نتايج عنوانه ب 

 .در نظر گرفته شد دارمعني

 
 هايافته

 مورد سالم بافت نمونه 41 و توموري بافت نمونه 41

 هابافت اين از DNA استخراج از پس گرفت. قرار بررسي

 آگارز ژل و نانودراپ وسيلههب DNA کيفيت و کميت

 پروموتور در متيلاسيون وضعيت (.1شکل ) شد سنجيده

 و RASSF1A، SFN، CASP8، WIF1 هايژن

CTSL2 تکنيک طريق از هابافت اين در MSPCR مورد 

 ژل هاينمونه 4 شکل در (.4شکل ) گرفت قرار بررسي

 ژن 8 هر PCR محصول است. شده آورده ژن 4 از آگارز

 است. گرديده ذکر 1 جدول در

آزمون  توسط آنها آناليز و ژن 8 اين براي MSPCR نتايج

 (.4 )جدول نداد نشان نتايج بين داريمعني ارتباط فيشر
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 ،NANOG ،RASSF1A ،SFN ،CASP8ژن  MSPCR 6( توالي پرايمرهاي مورد استفاده در 5جدول 

WIF1 ،CTSL2 
 PCR(bp)محصول  ('3 → '5)  توالي هااسامي ژن

NANOG(M)-F TTAGGTTGGAGTATAGTGGCGC 446 
NANOG(M)-R CAATAAATTAAAAAACCGTAACAAACGA 446 

NANOG(U)-F TTTAGGTTGGAGTATAGTGGTGTGA 404 
NANOG(U)-R CCAATAAATTAAAAAACCATAACAAACA 404 
RASF1A(M)-F GGGTTTTGCGAGAGCGCG 184 

RASSF1A(M)-R GCTAACAAACGCGAACCG 184 

RASSF1A(U)-F GGTTTTGTGAGAGTGTGTTTAG 184 

RASSF1A(U)-R CACTAACAAACACAAACCAAG 184 

SFN M(F) TGGTAGTTTTTATGAAAGGCGTC 404 
SFN(R) CCTCTAACCGCCCACCACG 404 

SFN U(F) ATGGTAGTTTTTATGAAAGGTGTT 401 
SFN U(R) CCCTCTAACCACCCACCACA 401 

Caspase8 M(F) TGTTGTTTGGGTAACGTATCGA 140 
Caspase8 M(R) CCCTACTTAACTTAACCCTACTCGAC 140 
Caspase8 U(F) TTGTTGTTTGGGTAATGTATTGA 146 
Caspase8 U(R) CAACCCTACTTAACTTAACCCTACTCA 146 
CTSL2 M(F) TTTGTGGGTTGAAGTCGGATCG 100 
CTSL2 M(R) GAACCGAAACAAACAACTCCCG 100 
CTSL2 U(F) TTTGTGGGTTGAAGTTGGATTG 100 
CTSL2 U(R) GAACCAAAACAAACAACTCCCA 00 
WIFI M(F) CGTTTTATTGGGCGTATCG 144 
WIFI M(R) ACTAACGCGAACGAAATACGA 144 
WIFI U(F) GGGTGTTTTATTGGGTGTATTGT 140 
WIFI U(R) AAAAAAACTAACACAAACAAAATACAAAC 140 

 
  NANOG ،RASSF1A ،SFN ،CASP8 ،WIF1 ،CTSL2هاي هاي متيلاسيون ژن( آناليز آماري داده2جدول 

(UN ،نامعلوم :M ،حالت متيله :U ،حالت غير متيله :M/U)حالت متيله و غيرمتيله همزمان : 

 هانام ژن

 نمونه( 50بافت نرمال ) نمونه( 25بافت تومور )
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NANOG 1 4 16 4 41 4 4 18 0 14 M vs U 1 
 - - - -  - - - -  M vs M/U 1 
 - - - -  - - - -  U vs M/U 1 

RASSF1A 6 11 4 4 41 4 14 4 1 14 M vs U 44/4 
 - - - -  - - - -  M vs M/U 1 
 - - - -  - - - -  U vs M/U 44/4 

SFN 14 4 0 4 41 14 1 0 1 14 M vs U 48/4 
 - - - -  - - - -  M vs M/U 84/4 
 - - - -  - - - - - U vs M/U 06/0 

CASP8 4 0 8 1 41 10 4 4 4 14 M vs U 40/4 
 - - - -  - - - -  M vs M/U 40/4 
 - - - -  - - - -  U vs M/U 44/4 

WIF1 4 18 4 1 41 8 6 0 1 14 M vs U 1 
 - - - -  - - - -  M vs M/U 8/4 
 - - - -  - - - -  U vs M/U 44/4 

CTSL2 4 10 8 4 41 4 11 4 4 14 M vs U 44/4 
 - - - -  - - - -  M vs M/U 1 
 - - - -  - - - -  U vs M/U 44/4 
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 هاي بافت سالمنمونه 6-0هاي هاي بافت تومور، چاهکنمونه 4-1هاي ، چاهکDNA: مارکر Lاستخراج شده از بافت.  DNAنمونه  (1 شکل
 

 
 

 .NANOG ،RASSF1A، CASP8 ،SFNچهار ژن  و نرمال براي هاي بافت توموردر تست متيلاسيون نمونه MSPCRهاي محصولنمونه آگارز ژل از ( 4شکل 

A)  محصولMSPCR  ژنNANOG  طول محصول(PCR  446در حالت متيلهbp  404و در حالت غيرمتيله bp )است     B)  محصولMSPCR  ژن

RASSF1A  طول محصول(PCR  184در هر دو حالت متيله و غيرمتيله bp ).است     C)  محصولMCPCR  دو ژنSFN  وCASP8 ،18  چاهک

و در حالت غيرمتيله  404bpدر حالت متيله  SFNبراي ژن  PCRاست. )طول محصول  CASP8چاهک بعدي مربوط به ژن  8و  SFNژن  اول مربوط به

401 bp  و براي ژنCASP8  146و در حات غيرمتيله  140در حالت متيلهbp  ).است      L: مارکر      M: هاي تکثير شده با پرايمر مخصوص حالت نمونه

 هاي مربوط به بافت تومورينمونه :T      هاي مربوط به بافت نرمالنمونه :N    مخصوص حالت غيرمتيله هاي تکثير شده با پرايمرنمونه U:       متيله

 

 بحث
 لفمخت هايژن متيلاسيون تغييرات بسياري مطالعات

 ،GSTP1، RASSF1A، RAR-B2، ESR1 مانند

APC، CyclinD2، RAR-β، E-cad، 14-3-3، 

Twist، HIN-1 سرطان به مبتلا بيماران در را غيره و 

 در موضوع اين اهميت بر و اندداده نشان پستان

 (.41-40) اندکرده کيدأت سرطان زودهنگام تشخيص

 SAGE روش با همکاران و (Ferguson) فرگوسن

 هايسلول در  SFN(σ 3-3-14) ژن بيان دادند نشان

 رد تليال اپي هايسلول از کمتر برابر 6 پستان سرطان

 ژنوم کامل
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 غييراتت که است حالي در اين و است پستان سالم بافت

 تيهتروزيگوسي رفتن دست از مانند ژن اين در ژنتيکي

 موارد از يک هيچ در جهش و موارد بيستم يک در تنها

 با بيان فاقد سلولي هايرده تيمار نشد. ديده

5-azaCDR مجدد بيان و پروموتر متيلاسيون با  

(14-3-3 σ)SFN  (.48) بود همراه  

 تکنيک از استفاده با همکاران و (Zurita)زوريتا 

QMSP و BSP ژن متيلاسيون (3-3-14 σ) SFN را 

 هاولي مراحل در که پستان سرطان بيماران از گروهي در

 معلائ بدون حاضر حال در و اندگرفته قرار درمان تحت

 يماريب پيشرفته مراحل در که گروهي و هستند متاستاز

 يونمتيلاس سطح که دادند نشان و کردند مقايسه هستند

(14-3-3 σ)SFN اندشده متاستاز دچار که گروهي در 

  (.46) است اوليه مراحل بيماران و سالم افراد از بيشتر

 کاهش ،دادند نشان همکاران و (Mhawechماهاوچ )

 تخمدان، سرطان در  SFN(σ 3-3-14) ژن بيان

 در CpG جزاير متيلاسيون با اندومتريال و پروستات

  (.46) است همراه ژن اين پروموتر

 و CASP8 متيلاسيون همکاران، و (Wuوا )

MASPIN پستان سرطان سلولي ةرد 4 در را 

SKBR3 ،MDA-MB231 ،MCF-7  وHCC1937 

 MCF10 و MCF12A توموري غير سلولي ةرد دو

 يحاک نتايج کردند. مقايسه و بررسي MSPCR توسط

 رد پروموتر متيلاسيون اثر در ژن دو هر بيان کاهش از

 سرطاني غير ةرد دو که حالي در ،بود سرطاني ةرد 4 هر

   (.44) بودند متيله غير

 متيلاسيون وضعيت نيز همکاران و (Hopkinsهاپکينز )

 در را FASو  TRaI-R1 ،CASP8 ژن 0 پروموتر

 و کرده بررسي MSPCR روش با SCLC تومور

 در هاژن اين از تا دو حداقل متيلاسيون ،کردند مشاهده

 اين و شودمي ديده SCLC تومورهايدرصد  64

 اشد،بمي مربوطه هايژن بيان کاهش با همراه متيلاسيون

 با تومورها اين تيمار دادند نشان همچنين آنها

5-azadeoxycytidine بيان بازگشت موجب حدي تا 

  (.04) شد هاژن اين

 تغييرات بررسي در همکاران و (Wang)وانگ 

 دهر چند و کبد سرطان در تواني چند هايژن ژنتيکاپي

 هايسلول با مقايسه در که دادند نشان سرطاني سلولي

 ژن متيلاسيون درصد 04 که (L02) کبد نرمال

NANOG سلولي هايرده در ژن اين دهد،مي نشان را 

 است شده هايپومتيله( 97H ،97L ،PLC) کبد سرطان

 مشاهده آنها همچنين (.درصد 14 و 6 ،16 ترتيب )به

 سرطاني هايسلول در NANOG متيلاسيون کردند

 برابر دو از بيش که بود درصد K- 084 K ،04 خون

  داشت کاهش خون نرمال هايسلول به نسبت

 ديگر سلولي هايرده مطالعه اين در (.درصد 61)

 را NANOG پروموتر متفاوت متيلاسيون هاسرطان

 هب Helaو  AGS ،HCT116 ،MCF7 دادند. نشان

 (.01) بودند متيله درصد 40 و 61 ،44 ،41 ترتيب

 متيلاسيون (4441در سال ) همکاران و (Burbeeباربي )

 سرطان سلولي رده 44 در را RASSF1A ژن پروموتر

 نهاآ کردند. بررسي پستان توموري بافت 04 در و پستان

 44 در و پستان سرطان سلولي هايرده درصد 84 در

 نژ هايپرمتيلاسيون پستان، توموري هايبافت درصد

RASSF1A (.04) کردند شناسايي را  

 مشاهده مطالعه يک در همکاران و (Dammannدامان )

 رده 0 در RASSF1A ژن پروموتر CpG جزاير کردند

، MCF7 ،MDA-MB-157) پستان سرطان سلولي

MDA-MB-231 ،T47D ،ZR75-1 )ًمتيله کاملا 

 به مبتلا بيمار 40 هايتوموردرصد  84 در و بودند

  (.00) بود متيله ژن اين پروموتر نيز پستان سرطان

 الگوي 4444 سال در همکاران و (Veeckويک )
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 سرطان بيماران هاينمونه در را WIF1 ژن متيلاسيون

 وجود از حاکي آنها هاييافته کردند، مطالعه پستان

 هانمونه از درصد 0/80 در ژن اين اندازراه در متيلاسيون

 (.04) بود

 ،NANOG1– هايژن متيلاسيون وضعيت بررسي نتايج

RASSF1A، SFN، CASP8، WIF1 و CTSL2 در 

 درصد 6/44 در NANOG ژن ،داد نشان حاضر مطالعه

 ژن سالم، هاينمونه درصد 144 و توموري هاينمونه

RASSF1A صفر و توموري هايبافت درصد 0/4 در 

 درصد 0/14 در SFN ژن سالم، هايبافت درصد

 ژن سالم، هاينمونه درصد 6/46 و توموري هاينمونه

CASP8 0/40 و توموري هاينمونه درصد 04 در 

 درصد 64 در WIF1 ژن سالم، هاينمونه درصد

 ژن و سالم هاينمونه درصد 6/46 و توموري هاينمونه

CTSL2 0/40 و توموري هاينمونه درصد 8/46 در 

 اين از کدامهيچ که بود، متيله سالم، هاينمونه درصد

  نبود. دارمعني نتايج

 وضعيت در تغيير قبلي مطالعات اينکه وجود با

 نشان مختلف هايسرطان در را ژن 8 اين متيلاسيون

 ارتباط حاضر مطالعه در اما (،41-04) دهدمي

 سرطان و هاژن اين متيلاسيون ميزان ميان داريمعني

 وجود دليل به تواندمي امر اين نشد. ديده پستان

 هاينک جمله از باشد. روش اين در تکنيکي مشکلات

 است ممکن شده استخراج DNA آنها از که هاييبافت

 سپ نتيجه در باشند. سالم و توموري هايسلول حاوي

 سالم هايسلول DNA از مخلوطي DNA استخراج از

 پروموتر داراي تواندمي که آيدمي دست به توموري و

 هتروژنوس باشد. نظر مورد ژن يغيرمتيله يا و متيله

 شده دهدي قبلي مطالعات در هانژ برخي متيلاسيون بودن

 به مربوط تواندمي ديگر دليل (.00-06) است

 متيلاسيون براي هاژن اين هايآلل بودن هتروزيگوس

 تومور، بافت يک در اين، بر علاوه باشد. پروموتر

 شدن سرطاني متفاوت مراحل در توموري هايسلول

 زماني نظر از هاسلول از تعدادي است ممکن دارند. قرار

 در آن از بعد و شوند شدن سرطاني مسير وارد زودتر

 فرايند نيز مجاور هايسلول سرطان، پيشرفت اثر

 اوليه هايسلول نتيجه در کنند. آغاز را شدن سرطاني

 رطانس ترپيشرفته مراحل در مجاور هايسلول به نسبت

 ندهست سرطان مختلف مراحل در که هاييسلول هستند.

 در ينا و باشند داشته متفاوتي متيلاسيون توانندمي

 (.04-40) است شده داده نشان مطالعه چندين
 

 گيرينتيجه

 زودرس تشخيص حوزه محققين به مطالعه اين نتايج

 و مطالعه طراحي در تا دهدمي نشان کشور در سرطان

 که اچر کنند، دقت بسيار بافتي هاينمونه از استفاده

 تواندمي MSPCR روش با متيلاسيون وضعيت مطالعه

  د.ش داده توضيح بالا در که شود مواجه مشکلاتي با
 

 قدرداني و سپاس

 گرانت توسط که است ايمطالعه از بخشي مقاله اين

 الملليبين مرکز طرف از CRP/13/001 شماره تحقيقاتي

 نويسنده به (ICGEB) فناوري زيست و ژنتيک مهندسي

تحت  و گرفته تعلق 4410 سال در مقاله اين مسئول

 آقاي از همچنينحمايت مالي آن سازمان قرار داشت. 

 لفمخت مراحل در پيشنهادهايشان براي غريبيان آروتين

 بقال در مطالعه اين نتايج شود.مي قدرداني پروژه انجام

 شد. ارايه پژوهشگاه در ارشد دانشجويان نامهپايان
 

 تضاد منافع

 هيچ گونه تعارض منافع توسط نويسنده بيان 

 نشده است.
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Abstract 

Background: Mammographic screening to diagnose the breast cancer showe false-negative and false-

positive results in young women and therefore a non-invasive and low cost method is needed, to diagnose 

the breast cancer in the early stages. DNA methylation changes are the most common molecular changes in 

human cancers and including breast cancer. Therefore, The pattern of tissues methylation can be used in the 

early diagnosis of cancer. Also similar methylation patterns found in tumors and in plasma shows potential 

application of molecular detection of breast cancer, based on blood. The aim of this study was to assess the 

promoter methylation for the clinical diagnosis of breast cancer. 

Material and Methods: To examine the promoter methylation 21 tumor tissues and 21 normal tissues have been 

studied for clinical diagnosis of breast cancer. 6 gene methylation status (NANOG1, RASSF1A, SFN, CASP8, 

WIF1 and CTSL2) was analyzed by methylation specific PCR (MS-PCR). 

Results: The results show that NANOG gene was methylated in 94.7% of tumor specimen and 100% of 

normal specimen, RASSF1A gene was methylated in 9.5% of tumor specimen and 0% of normal specimen, 

SFN gene was methylated in 14.3% of tumor specimen and 27.8% of normal specimen, CASP8 gene was 

methylated in 30% of tumor specimen and 23.5% of normal specimen, WIF1 gene was methylated in 80% 

of tumor specimen and 27.8% of normal specimen, CTSL2 gene was methylated in 28.6% of tumor 

specimen and 23.5 % of normal specimen were methylated. Data analysis did not show a significant 

relationship between these results. (P >0.05). 

Conclusion: The results of this study demonstrate that 6 gene methylation status was not enough to 

differentiate between the cancer and normal groups. This study demonstrates the methodological problems 

(MS PCR) which was used to assess the methylation markers to evaluate the methylation status as diagnostic 

biomarkers.  
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©Iran South Med J. All rights reserved 

 

Cite this article as: Motevalizadeh Ardekani A, Shirani M, Hashemi A, Basiri Z, Rahmati Y, Nikbakhsh N, Edrisi S, Mohammadganji S. 

Methylation Status of NANOG1, RASSF1A, SFN, CASP8, WIF1,CTSL2 Genes in Iranian Breast Cancer Patients. Iran South Med J 2017;  

19(6): 940-950. 

 

Copyright © 2017 Motevalizadeh Ardekani, et al. This is an open-access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution-noncommercial 4.0 International 

License which permits copy and redistribute the material just in noncommercial usages, provided the original work is properly cited. 

 
 

 

 

*Address for correspondence: Department of Medical Biotechnology, National Institute of Genetic Engineering and Biotechnology, 

Tehran, Iran; E-mail: Ardekani@nigeb.ac.ir.  

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
86

9/
ac

ad
pu

b.
is

m
j.1

9.
6.

94
0 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 is
m

j.b
pu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
1-

16
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            11 / 11

http://bpums.ac.ir/
http://ismj.bpums.ac.ir/
mailto:Ardekani@nigeb.ac.ir
http://dx.doi.org/10.18869/acadpub.ismj.19.6.940
https://ismj.bpums.ac.ir/article-1-842-en.html
http://www.tcpdf.org

