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شوند های خاصی می. این تغییرات در سلول باعث کاهش یا افزایش بیان ژنستهاانواع سرطان ایجاد تغییرات درترین ژنتیکی از رایجتغییرات اپی زمینه و هدف:

در  (EMT) مالیژنتیکی در انتقال از مرحله اپیتلیال به مزانشسرطان نقش مهمی دارند. افزایش بیان ژن ویمنتین به علت تغییرات اپی شناسیسببکه در 

در طی تهاجم  EMTهای مرتبط با است که این وظیفه را از طریق افزایش بیان ژن EMTاصلی  نشانگرمشخص شده است. ویمنتین  خوبیسرطان پستان به

 انداز ژن ویمنتین در یک جایگاه مشخص است.هدف این تحقیق بررسی متیلاسیون راه دهد.انجام می

 37گیری از ژن ویمنتین در یک جایگاه خاص در افراد سالم و بیمار بررسی شد. خون اندازراهالگوی متیلاسیون  شاهدی-مطالعه مورددر این  ها:مواد و روش

 تیمارها مورد نمونه DNA استفاده گردید. Restriction Enzyme PCRروش جهت بررسی متیلاسیون، از فرد سالم انجام شد.  37فرد مبتلا به سرطان پستان و 

 متیلاسیون انجام شد.کمّی جهت بررسی  زمان واقعیای پلیمراز واکنش زنجیرهجهت بررسی کیفی و ای پلیمراز یرهواکنش زنج . سپسآنزیمی قرار گرفت

 های استروژنگیرنده انیارتباط متیلاسیون باب SPSSافزار در نرم. ها به دست آمدمتیلاسیون نمونه %Me (=7.7-e( ΔCt))فرمول  و value Ctبا استفاده از  نتایج:

(ER)، پروژسترون (PR)  2 یانسانگیرنده فاکتور رشد اپیدرمی و (HER2) .بررسی شد 

 ERو با  دادهازدستسیون خود را ای متیلاملاحظهصورت قابلبه یژن ویمنتین در جایگاه موردبررس اندازراهدهد که نتایج این تحقیق نشان می گیری:نتیجه

 شنهادپیمولکولی  نشانگرعنوان یک توان متیلاسیون ژن ویمنتین در این جایگاه بهدرنتیجه می (p=  5/7) دهمبستگی ندار HER2و  PRولی با  شتههمبستگی دا

 کرد.

 

 ای پلیمراز زمان واقعیسرطان پستان، متیلاسیون، ویمنتین، هضم آنزیمی، واکنش زنجیره کلمات کلیدی:

 

 
 

 
 

 مقدمه
در بین زنان و دومین دلیل  ترین سرطانسرطان پستان رایج

(. بر اساس آمارهای 1رایج مرگ ناشی از سرطان در دنیا است )

یک نفر و در ایران  ،زن 17سازمان جهانی بهداشت در دنیا از هر 

ت سا زن یک نفر احتمال ابتلا به این نوع سرطان را دارا 15از هر 

ژن  بیان الگوهایهای مولکولی و ازنظر ویژگی این بیماری (.2)

، شبه HER2، غنی از B، لومینال Aبه پنج گروه شامل لومینال 

 هاآنهرکدام از  که شودیافته تقسیم میبازال و کلودین کاهش

سرطان (. 3) دارند خاصیو تشخیصی  شناختیزیستهای ویژگی

است که در اثر تأثیر متقابل عوامل  چندعاملیپستان یک بیماری 

 روندهشیشود و تجمع پجاد میای /محیطیژنتیکی و غیرژنتیکی

 مانند شود. دلایل غیرژنتیکیاین تغییرات منجر به بروز آن می

، وزن بالای بدن، مصرف الکل، دوز یدمثلیسابقه قاعدگی و تول

بالای استروژن و کاهش فعالیت فیزیکی در بروز این سرطان 

 های مستعد کننده خاصیدر ژن جهشثراند. دلایل ژنتیکی با ؤم

(. 4) دهندهمراهی نشان می BRCA2و  BRCA1 هازجمل

ها ترین تغییرات در انواع سرطانژنتیکی از رایجتغییرات اپی

هستند. این تغییرات در سلول باعث کاهش یا افزایش بیان ژن

سرطان نقش مهمی  شناسیسببشوند که در های خاصی می

 ،DNAتوان به متیلاسیون ژنتیکی میدارند. از تغییرات اپی

 (.5گر اشاره کرد )های مداخلهRNAها و تغییرات هیستون

یک تغییر پس از همانندسازی است که  DNAمتیلاسیون 

تقریباً همیشه در پنجمین موقعیت حلقه پیرمیدین 

در انسان،  .افتدمیاتفاق  CpGنوکلئوتیدهای سیتوزین در جزایر 

 مقاله پژوهشی
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و دارای سه نوع  ها قرار دارندژن %67، 55انتهای در  CpGجزایر 

-و یا ژن Xالگوی متیلاسیون هستند: کاملاً متیله در کروموزوم 

ملاً شوند، کاو دیگر بیان نمی شدهانیبهایی که در مقطع خاصی 

های دار و متیله ناهمگن در بافتهای خانههیپومتیله در ژن

متیلاسیون با فعال هایپو(. 6های سرطانی )مختلف بدن و سلول

شدن ژن و ناپایداری کروموزوم مرتبط است و ممکن است به 

افزایش نوترکیبی، افزایش نرخ ها، پروتو انکوژن ازحدشیبیان ب

و غیرفعال شدن  های ژنومیگذاریمهراز دست رفتن  ،جهش

(. هایپرمتیلاسیون باعث 7منجر شود ) xکروموزوم  شدهمنحرف

های ترمیمی های سرکوبگر تومور، ژنسرکوب و خاموشی ژن

DNA این  .(8شود )زایی میهای مهارکننده تهاجم و رگو ژن

ر نظ های سرطان در انسان درنشانگرعنوان ان بهتوتغییرات را می

 ها با سرطانژنتیکی و ارتباط آنشناخت تغییرات اپیت. گرف

زیادی  اهمیت ازگهی و درمان آتشخیص، پیش ٔ نهیپستان درزم

 (.9) است برخوردار

در مطالعات متعددی ارتباط بین انتقال از مرحله اپیتلیال به 

ها تائید شده جم در بدخیمیو فرآیند تها (EMT) مزانشیمال

در  ،در مراحل اولیه تکامل رویان )امبریوژنز( EMT .(17) است

-ی مزودرمی اتفاق میتلیال برای ایجاد اولین لایههای اپیسلول

های متعددی منجر به ایجاد اکتودرم با روش ،افتد و متعاقباً

 ی(. در ط11شود )ماهیچه، استخوان، عصب و بافت همبند می

EMT می یدههای اپیتلیالی در یک واحد مجتمع سازمانسلول-

های اتصال سلولی و عناصر شوند و با از دست دادن پروتئین

اتصالات کادهرین/ ادهرین، اتصالات سخت  ماننداسکلت سلولی )

های جانبی و سیتوکراتین( به دست و دسموزومی، اینتگرین

از ویمنتین  های مزانشیمی و غنی شدنآوردن جنبش و کادهرین

 (.12شوند )های مزانشیمال تبدیل میبه سلول

 EMTsژنتیکی در افزایش بیان ویمنتین به علت تغییرات اپی

خوبی مشخص شده است و از طرفی ارتباط در سرطان پستان به

ور در ابتدا تص .و تهاجم و متاستاز نیز تائید شده است EMTبین 

ی در مرحله مزانشیمال عنوان مارکرشد که ویمنتین تنها بهمی

که این پروتئین  انددادههای اخیر نشان کند اما یافتهعمل می

 (.13) دارا استدر ایجاد فنوتیپ مزانشیمی  نقش مهمی

قرار دارد و یک فیلامنت  13p17ژن ویمنتین روی کروموزوم  

 آمینهاسید 466کند. این پروتئین را کد می IIIحد واسط نوع 

شده محافظت αهای غنی از مارپیچن دارد، وز kDa-57داشته و 

دارد. ویمنتین فیلامنت حد واسط  Coiled-coilبوده و ساختار 

 یعنی ؛های مزانشیمال استاختصاصی در سیتوپلاسم سلول

(. 14) دهدجایی که شبکه اسکلت سلولی خود را تشکیل می

و گیرنده  Scribکلاژن، پروتئین  mRNAویمنتین در پایداری 

 Scribهای مهمی دارد. نیز نقش Axl1تیروزین کینازی 

است که در مهاجرت سلول نقش دارد و تا زمانی که با  ینیپروتئ

-ویمنتین تعامل دارد از تخریب توسط پروتئازوم محافظت می

شود، این پروتئین واسطه نقش ویمنتین در افزایش ظرفیت 

 Axl1با القا و تحریک (. ویمنتین 15تهاجم سلول توموری است )

(. ویمنتین یکی از 16دهد )نیز مهاجرت سلولی را افزایش می

بستر  به های اصلی روی غشا است که باعث اتصال سلولپروتئین

شود. این پروتئین نوعی پروتئین لنگر انداز ماتریکسی بافت می

است. هایپومتیلاسیون ویمنتین با افزایش بیان آن در ارتباط بوده 

های دیگر و متاستاز در های سرطانی به بافتاتصال سلول و در

 (.17های مهاجم نقش اساسی دارد )سلول

 انیهای پستان بابآگهی ضعیف در سرطانبا توجه به پیش

تشخیص زنانی که در معرض ریسک بالای ابتلا ، بالای ویمنتین

ها به سرطان پستان هستند و دادن مشاوره ژنتیکی مناسب به آن

کاهش متیلاسیون ویمنتین با  کهیدرصورت ضروری است. امری

افزایش بیان ژن و متاستاز مرتبط باشد، اگر در فرد مبتلا به 

سرطان پستان الگوی متیلاسیون ژن ویمنتین در جایگاه 

و تفاوت معناداری  مشخصی بررسی و با افراد سالم مقایسه شود

 نعنوابهنقطه توان از متیلاسیون این ها دیده شود، میبین آن

العه . در این مطآگهی استفاده کردیک نشانگر مولکولی در پیش

 ر،ا فرض نشانگژن ویمنتین ب اندازراهشاهدی، متیلاسیون  -مورد

باط و ارت شدهیدر یک جایگاه مشخص در افراد بیمار و سالم بررس

و فاکتور  (PR)، پروژسترون (ER)های استروژن آن با گیرنده

 ( تعیین گردیده است.HER2) 2 یانسانرشد اپیدرمی 
 

 مواد و روش ها

بیمار زن مبتلا به سرطان پستان و  37از  :DNAاستخراج 

( EDTAهای حاوی )در لوله محیطی نمونه خون ،زن سالم 37

گیری بیماران از بیمارستان امام خمینی تهران گرفته شد. نمونه

تازه با  هاینمونه DNAانجام شد.  آگاهانه رضایت کتبی کسب با

ما، شرکت یکتا تجهیز آز)ژنومی  DNAاستفاده از کیت استخراج 

های DNA کیفیتاستخراج و  ،کیت یذکرشدهروش طبق  ایران(

 Thermoنانودارپ )شرکت شده با استفاده از دستگاه استخراج

fisher، )موج در طول آمریکاnm 267/287  شد.بررسی 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
85

10
5.

20
18

.8
.2

.8
.6

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.f
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
14

 ]
 

                               2 / 8

http://journal.fums.ac.ir/
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22285105.2018.8.2.8.6
http://journal.fums.ac.ir/article-1-1507-en.html


 

 

7931 تابستان | 2شماره  | هشتمسال  |مجله دانشگاه علوم پزشکی فسا   

 

 و همکارانناهید نجات 

journal.fums.ac.ir 772 

ژن ویمنتین و طراحی  اندازراهدر  CpGبررسی جزایر   

  ژن ویمنتین با استفاده از پایگاه داده اندازراهتوالی پرایمر: 
TRED (Transcriptional Regulatory Element Database) 
 177با احتمال متیلاسیون نزدیک به  CpG شد. مناطق مشخص

های برش . جایگاهگردیدتعیین  CpG plotتوسط پایگاه داده 

-اهردودکننده حساس به متیلاسیون در توالی های محبرای آنزیم

بررسی شد.  NEB Cutterن مناطق با کمک پایگاه داده ایدر  انداز

 CCGCGGبا جایگاه برش  SacIIهای موجود آنزیم از بین آنزیم

برای دو طرف  Gene Runnerافزار انتخاب شد. با استفاده از نرم

و توالی پرایمرها در  گردید پرایمر طراحی ،جایگاه برش آنزیم

 .(1)جدول  مورد ارزیابی قرار گرفت Primer BLASTسایت 

: با واکنش هضم آنزیمی DNAهای نمونه یسازآماده 

های بیمار و سالم برای توالی واکنش هضم آنزیمی برای نمونه

CCGCGG  با استفاده از آنزیم حساس به متیلاسیونSacII 

های آنزیمی در دو انجام شد. هضم ، ژاپن(TaKaRaشرکت )

نترل عنوان کتیوب مجزا یکی دارای آنزیم و دیگری بدون آنزیم به

 16ها به مدت . برای اطمینان از هضم کامل واکنشگردیدانجام 

گراد که دمای بهینه عمل آنزیم درجه سانتی 37ساعت در دمای 

گاه جای است، طبق دستور شرکت سازنده، انکوبه شدند. برش در

انجام خواهد شد و عدم  بودن صورت غیرمتیله در شناسایی آنزیم

 انجام برش به معنای متیله بودن جایگاه است.

با استفاده  PCR: واکنش (PCR) ای پلیمرازواکنش زنجیره

سیکل  35در  ، دانمارک(شرکت امپلیکون) PCR master mixاز 

شده و کنترل )بدون تیمار آنزیمی( با این م های هضبرای نمونه

 ᵒcدقیقه،  1برای  ᵒc95دقیقه،  5برای  ᵒc95 :شدشرایط انجام 

. دقیقه 17برای  ᵒc72ثانیه و  47برای  ᵒc72 ثانیه، 45برای  64

منظور بررسی به TBE درصد 5/1الکتروفورز روی ژل آگارز 

 انجام شد. PCRمحصولات 

به روش  زمان واقعیای پلیمراز واکنش زنجیره

-واکنش زنجیره: (SYBR green Real time PCR) سایبرگرین

 SYBR green Realبا استفاده از کیت  زمان واقعیای پلیمراز 

time PCR ( شرکتTaKaRa)برای ، ژاپن DNA  تیمار شده و

م شد. انجا دمایی قبلبیمار و سالم با شرایط  گروهدر  تیمار نشده

 value ریبا توجه به مقاد DNAهای درصد متیلاسیون در نمونه

Ct فرمول  و((ΔCt )7.7-e=) Me% شود. تعیین میΔCt=1 

درصد  75دهنده نشان ΔCt=2درصد شکست و  57دهنده نشان

 های تیمار شده توسط آنزیم است.شکست در نمونه

با استفاده از  Real time PCRهای دادهمحاسبات آماری: 

شدند. محاسبات  وتحلیلیهبرای هر واکنش تجز LinRegافزار نرم

. گردیدانجام  23نسخه  SPSSافزار آماری با استفاده از نرم

با روش آنالیز  نمونه سالم 37نمونه بیمار و  37مقایسه بین 

( صورت گرفت. سپس ارتباط ANOVAطرفه )کواریانس ی

 Etaبا همبستگی  HER2و  ER ،PRمتیلاسیون ویمنتین با 

 ER ،PRای کمیّ و مارکرهای بررسی شد، زیرا متیلاسیون داده

حد آماری  عنوانبه (p=  5/7. )دهایی کیفی هستنداده HER2و 

 معنادار در نظر گرفته شده است.
 

 نتایج

 Restrictionبا روش  ژن ویمنتینمتیلاسیون  بررسی  

Enzyme PCR (REP):  نتایجPCR دهد که نشان می

کامل  صورتمحصولات تکثیر در گروه سالم تیمارشده با آنزیم به

ها تکثیر نمونه %47 یرشده ولی در گروه بیمار تیمارشده، درتکث

-هاند. نمونیرشدهتکثنسبی  طوربهدیگر  %67و  نشدهانجاماصلاً 

اند. با یرشدهتکثکامل  طوربههای تیمار نشده در هر دو گروه 

های غیرمتیله را فقط توالی SacIIتوجه به این نکته که آنزیم 

 دی در افراد بیمار متیلاسیون خوموردبررسبرد بنابراین جایگاه می

(. نتایج 1است )شکل  دادهازدستکامل یا نسبی  طوربهرا یا 

نیز بررسی و از دست رفتن  Gel Analyser افزارنرمالکتروفورز با 

متیلاسیون تائید شد. این نتایج با فرض اولیه که هایپومتیله شدن 

 است. راستاهممرتبط است،  EMTویمنتین با افزایش بیان آن در 

: SYBR green Real time PCRیون با تائید نتایج متیلاس

 تیمار DNAها، متیلاسیون نمونهکمی  وتحلیلیهمنظور تجزبه

 تکثیر و زمان واقعی PCRبا روش  ،شده و تیمار نشده با آنزیم

با توجه به بیشتر بودن  بررسی شدند. Linregافزار با نرم هاداده

 هاتوالی پرایمرها و دمای ذوب آن -1جدول 

Tm Sequence Primers 

59.73ᵒc 5  َ -GACCATGCCCAGTCCCAG-3  َ  Forward 

60.61ᵒc 3  َ -CAGGTCAGGAGACGGTGAGA-5  َ  Reverse 
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اه یابیم که جایگهای بیمار نسبت به سالم، درمینمونه Ctمقادیر 

شده یرتکثی در اثر تیمار آنزیمی برش خورده و دیرتر موردبررس

های تیمار نشده نتایج مشابهی نشان است ولی منحنی نمونه

 طرفهکروش آنالیز واریانس یانجام  (.2اند )شکل داده

(ANOVA ) روی میانگینΔCt های تیمار شده و تیمار نمونه

میانگین  دهد کهو بیمار نشان می نشده با آنزیم در افراد سالم

ΔCt های تیمار شده های تیمار نشده نسبت به نمونهدر نمونه

که حاکی از تفاوت در  (p=  5/7) کمتر است یتوجهطور قابلبه

ها با درصد متیلاسیون نمونه .است میزان تکثیر این دو گروه

میانگین  شد.محاسبه  %Me (=7.7-e( ΔCt))استفاده از فرمول 

های ( و نمونه%5/21های سالم )درصد هایپومتیلاسیون نمونه

با روش آنالیز واریانس  هامیانگین مقایسه ( است.%85) یمارب

توجه در جایگاه هایپومتیلاسیون قابل( ANOVA) طرفهکی

 (p=  71/7) دهددر بیماران نشان میرا موردنظر 

از های پاتولوژی با متیلاسیون: ارتباط دادهبررسی 

های پاتولوژی بیماران مبتلا به سرطان فواید داده ینترمهم

 HER2 و ER ،PRهای خاصی مثل نشانگراستفاده از  پستان

شوند. استفاده می و درمان و تشخیص آگهییشاست که در پ

بررسی و  Etaهمبستگی با متیلاسیون با  نشانگراین سه  ارتباط

 ERمشاهده شد که متیلاسیون ویمنتین در این جایگاه با 

 ندارد.معنادار ارتباط  HER2و  PRهمبستگی داشته ولی با 

 ER-های بیمار انداز ژن ویمنتین در نمونهمیزان متیلاسیون راه

های بیمار( نمونه 37%) ER+های بیمار( نسبت به نمونه 77%)

 .(p=  772/7ر است )و این اختلاف معناداکمتر است 
 

 
 L :Ladder: تیمار نشده، UT: تیمار شده، Tژن ویمنتین.  RE-PCRوتحلیل نتایج الکتروفورز محصولات یهتجز -1شکل 

کامل  ورطبهها های تیمارشده و تیمار نشده با آنزیم، به علت متیله بودن جایگاه موردنظر، برش آنزیمی صورت نگرفته و همه نمونهگروه سالم: در نمونه الف شکل

های د ولی در نمونهانیرشدهتکثنسبی  طوربهها های تیمار شده به علت هایپومتیله بودن برش آنزیمی اتفاق افتاده و نمونهگروه بیمار: در نمونه بشکل اند. یرشدهتکث

متیلاسیون که حاکی از برش آنزیمی و هایپو نشدهانجامهای تیمار شده اصلاً تکثیر گروه بیمار: در نمونه جصحیح و کامل انجام شده است. شکل  طوربهتیمار نشده تکثیر 

 باید واقع شود. bp277کامل جایگاه مورد بررسی است. نتیجه تکثیر در باند 

 

ب  الف

؛ ( است31/25) یمارب( کمتر از نمونه 33/22سالم )نمونه  Ct valueگونه که در شکل پیداست های سالم و بیمار. هماننمونه)ب( و ذوب  )الف(منحنی تکثیر -2شکل 

نمونه سالم دیرتر تکثیر شده است که این نتیجه در راستای فرض ما مبنی بر هیپومتیله  DNAنمونه بیمار در اثر تیمار آنزیمی برش خورده و نسبت به  DNAزیرا 

 .یراختصاصی استغبودن جایگاه مورد نظر است. منحنی ذوب نیز گویای صحت تکثیر و نبود محصولات 
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 و نتیجه گیری  بحث
برای آن، از  مؤثرتلاش برای مبارزه با سرطان و یافتن درمان 

درمان  نکهیباوجودای قرن بیستم است. هادغدغه نیتربزرگ

ی پیشرفت داشته ولی توجهقابلبرخی از انواع سرطان به شکل 

ا . باندماندهیباقهای مرگبار هنوز بدون درمان بسیاری از سرطان

توجه به پیچیدگی دلایل شروع سرطان و درگیر بودن مسیرهای 

های مختلف، یافتن راهی برای کنترل همه مختلف سلولی و ژن

این مسیرها که منجر به درمان سرطان شود، بسیار پیچیده است. 

با توجه به دشوار بودن مسیر درمان توجه بسیاری از محققان به 

از این بیماری معطوف شده است. یافتن آگهی و پیشگیری پیش

رین بهت ازجملهبیومارکرهای تشخیصی برای غربالگری جمعیت 

چون درد  انددهینامراهکارهاست. سرطان پستان را قاتل خاموش 

و علامتی در مراحل ابتدایی بیماری ندارد و فرد وقتی متوجه 

 رونیازاشود که بیماری تا حد زیادی پیشرفت کرده است. می

یافتن بیومارکرهایی که بتوانند سرطان را در مراحل اولیه و قبل 

 یبینی کنند حائز اهمیت است. یافتن و توسعهاز متاستاز پیش

سرطان پستان بسیار  زودهنگامهای جدید برای تشخیص روش

توان نرخ زنده ماندن می زودهنگاممهم است زیرا با تشخیص 

توانایی تومور از طرفی در فرد مبتلا،  .(18بیماران را افزایش داد )

مرگ و زندگی بیمار سرطانی است؛  کنندهیینبرای متاستاز تع

ن های درگیر در ای، پروتئینبنابراین شناخت مسیرهای متاستاز

از اهمیت بالایی در درمان برخوردار  هاآنو تلاش برای مهار  مسیر

های وش. در این میان یافتن نشانگرهای مولکولی با راست

که بیمار را تحت تنش  غیرتهاجمی مثل نمونه خون محیطی

دهد، از اهمیت بالایی برخوردار است. از دلایل جراحی قرار نمی

 ژنتیکی وهای خونی برای بررسی تغییرات اپیانتخاب سلول

-لولها مانند ساین سلول شدهمشخص کهیافتن نشانگر این است 

ررسی شوند و با بژنتیکی مییهای بافت سرطانی دچار تغییرات اپ

 (.19توان نشانگرهای جدیدی کشف و گزارش کرد )ها میآن

های سفید خون افراد ژنومی سلول DNAدر این مطالعه، از 

-سالم و بیمار مبتلا به سرطان پستان، برای بررسی تغییرات اپی

ن در انداز ژن ویمنتیژنتیکی استفاده شد. تغییر متیلاسیون راه

زمان واقعی  PCRو  RE-PCRاه مشخص با روش یک جایگ

 quantitative Analysis of (qAMP)ارزیابی شد. این روش که 

DNA Methylation-real-time PCR دارد با مقدار کم  نام

DNA تواند متیلاسیون ی مناسب، میی کوتاه با هزینهدرزمان

ها و دقیق بررسی کند و سختی طوربهتعداد زیادی نمونه را 

(. 27سولفیت را نیز ندارد )یابی بیهای سنگین روش توالیهزینه

انداز ژن ویمنتین در جایگاه نتایج این مطالعه نشان داد که راه

 ای هایپومتیله شدهملاحظهی در بیماران به شکل قابلموردبررس

است. نتایج ما مبنی بر هیپومتیله شدن ژن ویمنتین و افزایش 

ر، های دیگبا روش بلی از بررسی این ژنهای قبیان آن با یافته

 .(22و  21 ،16 ،13،14یکدیگر هستند ) دیمؤخوانی داشته و هم

 لهازجمهای پاتولوژی همچنین ارتباط هایپومتیلاسیون با داده

و فاکتور رشد اپیدرمی  (PR)، پروژسترون (ER) استروژن گیرنده

بررسی شد. این بیومارکرها در تشخیص و  (HER2) 2 یانسان

 HER2(. بیومارکر 3، 23ای دارند )آگهی کاربرد گستردهپیش

یا  HER2تواند نرمال بودن نمونه را ازنظر مقدار پروتئین می

های ژن آن مشخص کند. درنتیجه به تشخیص تعداد کپی

های درمانی کمک زودهنگام، موقعیت سرطان و انتخاب گزینه

ی به هورمون منشأهای پستان با (. از طرفی سرطان24)کند می

-دهند. تشخیص اینکه سلولی خوب پاسخ میهورمونهای درمان

های سرطانی پستان، گیرنده استروژن یا پروژسترون را بیان 

(. یافتن 25اند در انتخاب راهکار درمانی بسیار مفید است )کرده

 توانرکرها را میارتباط بین متیلاسیون و هریک از این بیوما

های ما حاکی یافته یک بیومارکر معتبرتر پیشنهاد کرد. عنوانبه

است. میزان  ERاز ارتباط هایپومتیلاسیون ژن ویمنتین با 

نسبت  ER-های بیمار انداز ژن ویمنتین در نمونهمتیلاسیون راه

به شکل معناداری کمتر است و این ارتباط مثبت  ER+به 

یک بیومارکر جهت  عنوانبهرا  ER-هیپومتیلاسیون ویمنتین با 

مطالعات بیشتر روی کنیم. تشخیص سرطان پیشنهاد می

های دیگر را نیز ممکن است همبستگی تربزرگهای جمعیت

 .تائید کند

نگرانی همه  (selection bias)انحراف در انتخاب نمونه 

ولی تلاش بر این بود که تا  ،یافتن نشانگر است جهت مطالعات

همه بدین شکل که (. 26حد ممکن این خطا را کاهش دهیم )

سال  17بوده و طی  37-67هایی در محدوده سنی بیماران خانم

 ها ازنظر نزدیکی بهاند. محل زندگی آنگذشته ساکن تهران بوده

ای بررسی شد تا احتمال اتی و ماهوارههای مخابرفرودگاه و دکل

فرد بیمار  67تأثیر این موارد بر بیماری در نظر گرفته شود ولی از 

نفر نزدیک دکل مخابراتی  یکفقط یک نفر نزدیک فرودگاه و 

از بیماران در  کیچیملاحظه نبود. هکردند که قابلزندگی می

 حت درمانطول زندگی رژیم غذایی خاصی اتخاذ نکرده بودند و ت

انجام داده بود و  IVFبار  25جز یک نفر که به ،خاصی نبودند
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های مکرر احتمالاً دلیل اصلی طبق نظر پزشکان هورمون درمانی

ابتلای آن شخص به بیماری بود. شغل افراد ازنظر احتمال کار با 

زا بررسی شد و مشخص شد که اشعه و مواد رادیواکتیو و جهش

 .انداز افراد در معرض موارد مذکور نبوده کیچیه
 

 تشکر و قدردانی
ها دکتر عاطفه شیرکوند و دکتر زهرا نیکی با تشکر از خانم

 و با تشکر از آزمایشگاه ژنتیک غشانیدریبهای بابت کمک

ن. فناوری تهراپزشکی پژوهشگاه ملی مهندسی ژنتیک و زیست

 17969ثبت دانشگاه خوارزمی:  کد
 

 منافعتعارض 
 گونه تعارض منافع توسط نویسندگان بیان نشده است.هیچ
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Abstract 
 

Background & Objective: Epigenetic changes are one of the most common changes in development 

of cancers. These changes alter the expression of certain genes that play important roles in the etiology 

of cancer. Increasing the expression of Vimentin gene due to epigenetic changes in Epithelial-

Mesenchymal Transition(EMT) in breast carcinoma is well known. The relation between EMT and 

the malignancy invasion process has also been confirmed. Vimentin is the principal EMT marker that 

performs this task during metastasis. The purpose of this study is to investigate the methylation of 

the vitamin gene in a specific position. 

Material & Methods: In this case-control study, the methylation pattern of the promoter of the 

Vimentin gene was evaluated in a specific site. Blood samples were taken from 30 breast cancer 

patients and 30 healthy individuals. DNA samples were digested with the methylation sensitive 

restriction enzyme. Control and treated DNA was amplified by PCR for qualitative investigation and 

real time PCR for quantitative analysis of methylation. 

Results: Using the Ct value and the%Me=100(e-0.7(ΔCt)) formula, the correlation between Vimentin 

hypomethylation and expression of Estrogen Receptor(ER), Progesterone Receptor(PR) and Human 

Epidermal growth factor Receptor2(HER2) status was checked (p-value <0.05). 

Conclusion: The results indicate that hypomethylated promoter of the Vim gene in the examined site 

correlates with ER, but does not have any correlation with PR and Her2, and hence the 

hypomethylation of the Vimentin gene in this position can be proposed as a molecular biomarker. 
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