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 چکيده 
. با متاستاز و پيش آگهي در سرطان همراه مي باشد و متيلاسيون پروموتر ژن منجر به کاهش بيان ژن مي گردد  E-cadherinژن پروتئين مقدمه:

ايجاد متيلاسيون داشته باشد. در اين تحقيق ما به بررسي نقش پلي مورفيسم به عنوان يک سايتوکاين التهابي، مي تواند نقش موثری در  17لوکين اينتر
 در سرطان پستان پرداخته ايم.  E-cadherinبر متيلاسيون پروموتر ژن  17اينترلوکين 

استخراج  DNAزن سالم،  40بيمار مبتلا به بيماری سرطان پستان و  40 شاهدی، از بافت سرطاني-در اين تحقيق موردی مواد و روش ها:

از روش  17لوکين د و جهت تعيين پلي مورفيسم ايــنتراستفاده گردي MSPCR، از روش E-cadherinگرديد. جهت بررسي متيلاسيون پروموتر ژن 
PCR-RFLP  .استفاده شد 

ود ـــط معني داری وجو بيماری سرطان پستان ارتبا E-cadherin نتايج نشان دادند که ميان متيلاسيون پروموتر ژن يافته های پژوهش:

. (P<0.05( از طرف ديگر کاهش معني داری را در هتروزيگوتي پروموتر ژن ذکر شده در بيماران نسبت به گروه کنترل مشاهده مي گردد)P<0.05دارد)
 ندارد. تاثيری   E-cadherinبر روی متيلاسيون ژن 17که پلي مورفيسم اينترلوکين  چنين نتايج حاکي از اين مطلب مي باشد هم

 به بيماری سرطان در ارتباط مي باشد. ءبا احتمال ابتلا E-cadherinبه نظر مي رسد که متيلاسيون پروموتر ژن  بحث و نتيجه گيری:
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 مقدمه 
 سرطان پستان، شايع ترين بدخيمي در خانم ها

ئه شده توسط مرکز ثبت سرطان در است طبق آمار ارا
منطقه تابعه دانشگاه علوم پزشکي کاشان، مبتلايان به 

، 1390لغايت  1380ر طي سال های سرطان پستان د
نفر بوده است که شايع ترين سرطان در طي اين  464
. در (1)سال در زنان، سرطان پستان بوده است 10

همکاران، سالانه  مطالعه انجام شده توسط علي زاده و
اری مبتلا ـــشش نفر به اين بيم شش تا يک صد و
ی، نفر در سال به علت اين بيمار 1063مي گردند و 
درصد موارد سرطان  90-95حدود  .(2)فوت مي نمايند

ند و حدود ـــپستان را فرم اسپوراديک تشکيل مي ده
درصد ممکن است به دليل جهش هايي در  10-5

برخي ژن های مستعدکننده سرطان پستان که به 
صورت اتوزومال غالب به ارث مي رسند، باشد. از جمله 

، BRCA1ژن های مرتبط معروف مي توان به 
BRCA2 ،P53 ،ATM ،Pten  80-90اشاره نمود. در 

درصد موارد سرطان پستان فاميلي نقص در ژن های 
BRCA1 و BRCA2 ان ـــاز مي .(3،4)ود داردـــوج

گيری شده در ايجاد سرطان مکانيسم های مولکولي پي
کنون موتاسيون های ژنتيکي نقش خود را پستان، تا

امروزه مکانيسم های اپي  اثبات نموده اند. با اين حال،
ژنتيکي به عنوان يک فاکتور مشخص در توسعه 
سرطان پستان شناخته مي شوند. اپي ژنتيک به معنای 
تغيير در بيان ژن بدون تغيير در سکانس ژن مي باشد. 

های متعددی در فرآيندهای  اپي ژنتيک نقش
بيولوژيکي ايفا مي کند که از جمله مي توان به غير 

، حک گذاری ژنتيکي، تداخل Xروموزوم فعال شدن ک
RNA  و برنامه ريزی مجدد ژنومي در خلال تمايز که

 .(5)منجر به خاموش شدن ژن مي گردد، اشاره نمود
نقصان در هر يک از اين عملکردها ممکن است منجر 
به اختلالاتي در انسان مي گردد که از جمله اين 
د. در اختلالات مي توان به سرطان پستان اشاره نمو

 های سرطاني، های ترانسفورم شده به سلول سلول
تغييرات اپي ژنتيکي در سطح کروموزومي رخ مي دهد 

، تغييرات  DNAکه از جمله مي توان به  متيلاسيون
هيستوني، و تغييرات به وجود آمده در عملکرد و بيان 
فاکتورهای دخيل در تنظيم فرآيندهای سر هم شدن و 

اتصال سلول به  (.5،6اشاره نمود) از آرائي نوکلئوزوم،ب
سلول باعث مشخص شدن شارژ الکتريکي و شرکت 
سلول در تمايز و پايداری هوموستاز بافت مي گردد. در 

زائي، اين اتصال ارگانيزه شده،  خلال فرآيند سرطان
دچار تخريب مي شود که اين تخريب در اثر تغييرات 

نتيکي و تغييرات ژ ژنتيکي و اپي ژنتيکي رخ مي دهد.
اپي ژنتيکي منجر به تغيير در پيام رساني، از دست رفتن 
ممانعت اتصالي و اختلالاتي در مهاجرت سلولي و 

 (.7)کنش واکنش ماتريکسي مي گردد
ها دخيل در اتصال  ترين مولکول يکي از مهم

ها مي باشند.  E-Cadherinسلول به سلول، خانواده 
E-Cadherin رکوب ها به طور مشخص توانايي س

اکثر  .(8)های سرطاني را دارند تهاجم و متاستاز سلول
سرطان های انساني از نوع کارسينوما هستند که از 

ها  های اپي تليال مشتق شده اند. در اين بافت بافت
E-Cadherin  يا کادهرين ها، وابسته به نمونه اصلي

هستند. سرطان های اپي تليال اغلب در هنگام شروع 
خود را  E-Cadherinدخيمي، مولکول تمايز به سمت ب

و يا به طور نسبي از دست مي دهند که اين  يا کاملاً
امر در مورد سرطان تخمدان مشهودتر است و به نظر 

زائي در اين  مي رسد يک نقش اساسي در سرطان
نقش اين مولکول در سرطان پستان  .(9)ارگان را دارد

ستان التهابي که يک فرم مشخص و پيشرفته سرطان پ
است، نيز مشخص شده است. در اين بيماری، مولکول 

E-Cadherin  به طور مشخص در بافت های سرطاني
 . (10)کاهش يافته است

با اين حال اکثر مطالعات نقش ضد تهاجمي و ضد  
را نشان داده است.  E-Cadherinمتاستازی مولکول 

ي مولکول يجدا بدين صورت که نقش احتمالي آن در

کاتنين -E-Cadherinدر کمپلکس اتصالي  بتا کاتنين
بر روی بازوی بلند  E-Cadherinژن  .(11)مي باشد

قرار دارد. مطالعات ( 16q1-22) 16کروموزوم شماره 
انجام شده حاکي از اين مطلب است که از دست دادن 

در  16کروموزوم شماره  هتروژنسيته در بازوی بلند
پاتوسلولار تات و هـــريک، پروســـهای گاست سرطان

با فرکانس های متفاوتي در  . اين امر(9)همراهي دارد
سرطان پستان ديده شده است. بدين صورت که در 

درصد همراهي و در مورد  50مورد داکتال کارسينوما با 

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
sj

im
u.

26
.4

.9
4 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
jim

u.
m

ed
ila

m
.a

c.
ir

 o
n 

20
25

-0
7-

07
 ]

 

                             2 / 10

http://dx.doi.org/10.29252/sjimu.26.4.94
https://sjimu.medilam.ac.ir/article-1-4283-fa.html


 97 مهر، چهارمدوره بیست و شش، شماره   مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی ایلام                    

96 

 

اين امر حتي با درصد بالاتری ديده   laboularسرطان 
شواهدی زيادی حاکي از اين است  (12،13)شده است.
با غير فعال شدن فعاليت CpG  ون جزايرکه متيلاسي

نسخه برداری همراه است. مکانيسم های متعددی در 
يکي از اين مکانيسم ها  اين مورد پيشنهاد شده است.
که متيلاسيون محل های  به اين موضوع اشاره دارد

  AP-2, E2Fاتصال فاکتورهای نسخه برداری از قبيل 
سخه برداری هار نـــبه طور مستقيم باعث م BkNFو 

. لذا با توجه به اهميت بيماری سرطان (14)مي گردد
در متاستاز  E-Cadherinول ـــش مولکـــپستان و نق

سرطان، در اين تحقيق به بررسي ميزان متيلاسيون 
پروموتر ژن مذکور و مقايسه آن با گروه کنترل پرداخته 

 شده است. 

 مواد و روش ها 
بتلا به سرطان نفر م 40گروه مورد مطالعه شامل 

بود که در طي  3/49±6/11 پستان با ميانگين سني
های شهيد  ه بيمارستانب 1393تا  1391های  سال

به سرطان  ءفقيهي و نمازی شيراز مراجعه نموده و ابتلا
گروه  ها با بررسي های پاتولوژيک تائيد شده بود. آن

که  8/51±9/12 نفر با ميانگين سني 40کنترل شامل 
با گروه بيمار مطابقت داشتند و فاقد هرگونه  از نظر سن

های خودايمني در خود و  سابقه سرطان و بيماری
اول خود بودند. در اين بررسي، تمامي  هبستگان درج

شرايط اخلاقي پزشکي رعايت گرديد و از بيماران 
حجم نمونه با  .رضايت نامه کتبي گرفته شده است

 محاسبه گرديد. GPower 3.1.9.2استفاده از نرم افزار 
از بافت پارافينه فريز شده افراد  DNAجهت استخراج 

مبتلا به سرطان پستان و با استفاده از کيت استخراج 
DNA  از بافت شرکت پارس سنتر مبادرت به استخراج
DNA ،از بافت افرادی که  شد. در مورد افراد کنترل

برای جراحي های زيبايي مراجعه کرده بودند، استفاده 
يا عدم متيلاسيون  برای بررسي متيلاسيون و يد.گرد
متيلاسيون اختصاصي ، از روش E-cadherinژن 

. در اين (MSPCRزنجيره ای پلي مراز استفاده گرديد)
، ژنوم افراد مورد مطالعه با استفاده از کيت روش ابتدا

 Lotآلمان با  QIAGENبيوسولفيت ساخت شرکت 

No:142339708 ستور العمل با توجه به نحوه د و
. برای بررسي متيلاسيون آماده سازی گرديدکيت، 

رهای ـــاز پرايم  E-cadherinوتور ژنـــنواحي پروم
منفي  اختصاصي استفاده شد. برای کنترل مثبت و

متيلاسيون واکنش های انجام شده از نمونه های 
با  Human HCT116DKOفي ــــرل منــنتـــک

Lot N: ZRC174904 رکت ــــش تـــاخــــس
Zymoresearch   آمريکا و برای کنترل مثبت آن از
 Lotبا   Human HCT116DKOنمونه کنترل مثبت 

N:ZRC175286  ساخت شرکت Zymoresearch  
 آمريکا، استفاده شد. 

برای  جهت انجام اين واکنش،: MSPCRواکنش 
هر نمونه نياز به دو تيوب جداگانه برای بررسي 

های مورد مطالعه  متيلاسيون ژنمتيلاسيون و يا عدم 
برای هر فرد مي باشد که محتويات و مقادير هر تيوپ 
اپندورف مشابه هم بوده، منتها پرايمرهای اختصاصي 

 MSPCR ،7ها متفاوت بود. پس از پايان واکنش  آن
 4 و با هبرداشته شد PCRصول ـــاز مح ترــميکرولي
ژل  و در گرديدهمخلوط  loading dye، ميکروليتر
با غلظت   TAEدر بافر ژل ردحاوی  درصد 2آگارز 
مقادير مورد . شد الکتروفورز ولت، 80با ولتاژ  يک برابر

ميکروليتر آب  65/9استفاده در هر واکنش شامل 
 2Mgcl از ميکروليتر 4/0ميکروليتر بافر،  5/1ديونيزه، 

ده  dNTP ميکروليتر از 45/0پنجاه ميکرو مولار، 
کدام از پرايمرهای  ميکروليتر از هر 6/0ميکرومولار، 

رفت و برگشت، يک ميکروليتر آنزيم پلي مراز و يک 
دمای هم  .الگو استفاده گرديد DNAميکروليتر از 

و  3/50سرشته شدن برای بررسي متيلاسيون برابر با 
ه ـــدرج 49 ون برابرـــجهت بررسي عدم متيلاسي

د. توالي سيکل تکثير گرديدن 33سانتي گراد و تعداد 
پرايمرهای استفاده شده جهت بررسي متيلاسون ژن 

 آورده شده است.  1 شماره مذکور در جدول
تعيين ژنوتيپ ژن  برای :PCR-RFLP واکنش

طالعه از روش ـــــورد مــافراد م 17ين ـــترلوکــاين
RFLP-PCR  استفاده شد. قطعاتDNA  حاوی هر
تصاصي ـــی اخرهاــــاده از پرايمـــــجايگاه با استف

 يتـت موقعــــد جهـــــدنــــر شـــــيــــکثــت
(rs2275913)L-17A G197A رـــــــاز زوج پرايم 

 Forward primer: 5-

AACAAGTAAGAATGAAAAGAGGACATGGT-3 
-Reverse primer: 5و 
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CCCCCAATGAGGTCATAGAAGAATC-3 جهت  و
از  IL-17F A7488G (rs763780) تـــيــــموقع
 :Forward primerای ـــــرهــــــمـــــرايــــپ

5-ACCAAGGCTGCTCTGTTTCT-3   و 
Reverse primer: 5-

GGTAAGGAGTGGCATTTCTA-3 فاده ـاست
برای  هر دو موقعيت  PCRگرديد. برای انجام واکنش 

ميکروليتر بافر  7/1ميکروليتر آب،  1/11به هر تيوب 
PCR  د منيزيم ميکروليتر کلري 4/0برابر،  10با غلظت

 10ميکروليتر از مخلوط  6/0ميلي مولار،  25با غلظت 
 Forward Primerميکروليتر dNTP  ،6/0ميلي مولار

که پرايمرها با   Reverse Primerميکروليتر  6/0
 DNA ميکروليتر از 7/0پيکو مولار( بودند،  20غلظت)

 5/1 و ترـــيکروليـــميکروگرم/م 3/0الگو با غلظت 
واحد بر  1با غلظت  پلي مراز Taqآنزيم  يترـــميکرول
ها در دستگاه ترموسايکلر  افزوده شد. تيوب ميکروليتر
رفته و قطعات مورد نظر با دمای هم سرشته ـــــقرار گ
درجه  65 ( برابرannealing temperatureشدن)
ل تکثيری، تکثير ــــسيک 30راد و تعداد ـــگ يــسانت

ب ـــبه ترتي PCRولات ـــگرديدند. سپس محص
و  XagΙدودکننده ـــم های محــت تاثير آنزيـــتح

NlaΙΙΙ  ساعت  16دت ــــدرجه به م 37و در دمای
نزيمي، آست ـــقرار گرفتند. محصولات حاصل از شک

روی ـــت تاثير نيـد تحـــدرص 2ارز ــــدر ژل آگ
و  1 شماره شکلد)ــــم جدا شدنــــروفورز از هــالکت
2).  

 از برنامـه هـای آمـاری    آمـاری بـا اسـتفاده   مطالعه 
SPSS vol.15  وEPI Info vol.2000 آرلي کويين  و
 ـانج( 2xذور کـای) ـــــ ـو با آزمون مج  ام گرفـت. ــــ
ــرای بررس ـــب ــنـــ ــروه ي اي ــه گ ــای م ک ـــه ورد ـــ

ـــمطالع ــاهـــ ـــه ه در جايگ ــ ایـــ ــورد بررس ي از ـم
 ـ تبعيت مـي  گرـاردی واينبــــعادل هــــت  ـ دـکنن ا ي
ـه ای و برنام ـــــ ـربع کــــ ـی مارـون آمـر از آزميـخ

فاده ـــ ـاست 2000 رايشـــــــ ـويين ويـــــ ـآرلي ک
 .دـش

 

 يافته های پژوهش 
در مورد ژن   MSPCRنتايج حاصل از آزمايش  

E-cadherin  قسمت مواد و  با شرايط ذکر شده درو
محصولي به طول  روش های آزمايش منجر به توليد

ت باز به عنوان قطعه مورد آزمايش در مورد جف 115
 97متيلاسيون پروموتر ژن مذکور و محصولي به طول 

جفت باز به عنوان قطعه مورد آزمايش در مورد عدم 
شد. پروموتر   E-cadherinaمتيلاسيون پروموتر ژن

جفت  115افرادی که فقط باند   E-cadherinaژن
 CIHM(CpG Island بازی را نشان دادند را به عنوان

Hyper Methylation)  محسوب شدند که در اين
 CpGدی نوکلئوتيد  3يا بيشتر از  3افراد تعداد 
ده و به عنوان ـيلاسيون شـــها دچار مت پروموترژن آن

CIHM (. نتايج 3 شماره شکلوند)ـــسوب مي شـمح
با استفاده از نرم افزار   Chi squareحاصله از تست

Spss ون پروموتر ـــاط بين متيلاسيبرای بررسي ارتب
استخراج شده از بافت بيماران  E-cadherinهای  ژن

مبتلا به سرطان پستان و گروه کنترل انجام گرديد، 
ون پروموتر ـــمويد اين مطلب بود که ميان متيلاسي

و بيماری ارتباط معني داری وجود E-cadherin  ژن
ور در دارد بدين صورت که  متيلاسيون پروموتر ژن مذک

افراد بيمار، افزايش چشمگيری را نسبت به افراد کنترل 
رف ديگر کاهش ـــاز ط (P=0.001)دـــنشان مي ده

معني داری، در هتروزيگوتي پروموتر ژن ذکر شده در 
اهده ـــترل مشــــروه کنـــبت به گــيماران نســـب

  2 شماره نتايج حاصله در جدول. (P=0.02)مي گردد
به ، تجزيه و تحليل اطلاعات در ادامه. آورده شده است

و  IL-17A (G197A)مورفيسم ژن يتاثير پل يبررس
((A7488G IL17 F يون پروموتر ژن ـــبر متيلاس

E-cadherin  استخراج شده از ژنوم بيماران مبتلا به
سرطان پستان پرداخته شد. نتايج حاصله نشانگر اين 

شده با ر ـــذک یم هاـــمورفيس يمطلب بود که پل
 يدر ارتباط نم E-cadherinمتيلاسيون پروموتر 

 .(3()جدول شماره P>0.05)باشد

 
 

 

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
sj

im
u.

26
.4

.9
4 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
jim

u.
m

ed
ila

m
.a

c.
ir

 o
n 

20
25

-0
7-

07
 ]

 

                             4 / 10

http://dx.doi.org/10.29252/sjimu.26.4.94
https://sjimu.medilam.ac.ir/article-1-4283-fa.html


 97 مهر، چهارمدوره بیست و شش، شماره   مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی ایلام                    

98 

 

 E-cadherinژن  MSPPCRپرايمرهای اختصاصي جهت واکنش  .1شماره  جدول
CDH1   MF 5' TTAGGTTAGAGGGTTATCGCGT 3' 

CDH1   MR 5'TAACTAAAAATTCACCTACCGAC3' 

CDH1  UMF 5' TAATTTTAGGTTAGAGGGTTATTGT 3' 

CDH1    MR 5' CACAACCAATCAACAACACA 3' 

MF: methylation Forward, MR: methylation Reversed, 

 UMF: Unmethylation Forward, UMR: Unmethylation Reversed 

 

 
 در بيماران و گروه کنترل E-cadherinمقايسه متيلاسيون پروموتر ژن  .2شماره  جدول

Pv 
 

 P16/ Ink4 عهافراد مورد مطال

 بيماران گروه کنترل

 هوموزيگوت متيله 21(5/52%)  7(5/17%)  001/0

 هوموزيگوت غير متيله 11(5/27%)  15(5/37%)  3/0

 هتروزيگوت متيله/غير متيله 8(20%)  18(45%)  02/0

 جمع کل 40 40 

 
 

 با  IL-17A G197A و  A7488G IL17 F  های بررسي همراهي پلي مورفيسم ژن. 3شماره  جدول

 در بيماران مبتلا به سرطان پستان  E-cadherinمتيلاسيون پروموتر ژن 
Pv cadherin E-   

IL-17F     
 
 
79/0 

 هوموزيگوت متيله هوموزيگوت غير متيله غير متيله/هتروزيگوت متيله جمع کل

21 4 2 15 AA 

15 2 3 10 AG 

4 1 0 3 GG 

40 7 5 28 Total 

 
 
54/0 

    IL-17A    

28 11 10 7 GG 

12 6 3 3 GA 

40 17 13 10 Total 

 
 

 
  IL-17Aاز ژن  rs2275913پلي مورفيسم  PCRقطعات حاصل از هضم آنزيمي محصول . 1شماره  شکل 

  AGجفت بازی( و ژنوتيپ  34و  67)قطعات  GGجفت بازی(، ژنوتيپ  102)قطعه  AAژنوتيپ 

 (جفت بازی 34و  68، 102) قطعات 
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  AAژنوتيپ  IL-17Fاز ژن  rs763780پلي مورفيسم  PCRقطعات حاصل از هضم آنزيمي محصول  .2شماره  شکل

 جفت بازی( 63و  80، 143قطعات ) GAجفت بازی( و ژنوتيپ 142قطعه) GGجفت بازی(، ژنوتيپ  80و  63) قطعات 
 

 

 

 
 E-cadherinژن     MSPCRقطعات حاصل از .3شماره  شکل

1a  1وb .2: هوموزيگوت متيلاسيونa  2وb3 .: هوموزيگوت عدم متيلاسيونa  3وbهتروزيگوت متيلاسيون و عدم متيلاسيون : 
 

 

 

 بحث و نتيجه گيری 
به عنـوان يـک    ياپي ژنتيک یامروزه مکانيسم ها 

ان شـناخته  ـــ ـفاکتور مشخص در توسعه سـرطان پست 
 ـ  ييک ـ  DNAمتيلاسيون  شوند. يم  ـاز سـه لاي  يه اپ

 یهـا  دخيـل در سـلول   یهـا  کنترل بيـان ژن  يژنتيک
 باشـد.  يبافت م ياختصاص یها چنين ژن زاينده و هم

نشان داده شده است که افزايش متيلاسـيون در جزايـر   
CpG ( ــا  CpG island hyper methylationي

،CIHM يکــي از مکانيســم هــای مهــم در خــاموش ،)
هـای   ژن ها، شدن ژن مي باشد. در بسياری از سرطان

مطالعـات   .(15)مـي گردنـد    CIHMمختلفي دچار اين 
نشاندهنده اين موضوع مي باشد که  در سـرطان هـای   

و معده، ژنوم فاکتورهـای   پستانزيادی از جمله سرطان 
و  CDH1,DAP-Kinase ، p16/INK4aظيميــــتن

p14/ARF   با افزايش متيلاسيون همراه بوده است کـه

في سـيکل سـلولي از طريـق    در تنظيم مناين فاکتورها 
 P53تاثير بر مسير فاکتورهای رتينوبلاسـتوما و فـاکتور   

 E-Cadherinمولکـول)  .(16)به ترتيب دخالـت دارنـد  

(CDH1  يک مولکول چسبنده مي باشد که در متاستاز
 16دارای  ايـن مولکـول   ژن و تهاجم تومور نقش دارد. 

شد. در کيلو باز مي با 100اندازه آن حدود  اگزون بوده و
وتر ژن ـــ ـيون پرومـــ ـاين تحقيق به بررسـي متيلاس 

E-cadherin      در سرطان پسـتان پرداختـه شـد. نتـايج
ــاثير ــرم   حــاکي از ت ــزان متيلاســيون در ف ــزايش مي اف

هوموزيگوت و هتروزيگوتي ژن مـورد نظـر بـر مسـتعد     
شدن افراد به سرطان پستان مي باشد. با توجه به ايـن  

ها مي تواند به عنوان يک فاکتور در  که متيلاسيون ژن
کاهش بيان ژن، عمل نمايد، به نظر مي رسد کـه ايـن   
تغيير اپي ژنتيکي نقـش مـوثری در ابـتلا بـه سـرطان      
پستان داشته باشـد. ديگـر نتـايج منتشـر شـده توسـط       
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محققين نيز حـاکي از تـاثير متيلاسـيون بـر بيـان ژن      
شـده   مذکور در سرطان ها مي باشد. در تحقيـق انجـام  

توسط زی لي ليو و همکاران در يک مطالعه متا آناليزی 
به ارتباط متيلاسـيون ژن مـورد بحـث و سـرطان ريـه      

. ليو جي و همکاران به ايـن نتيجـه   (17)اشاره نموده اند
ممکن است با  ،E-cadheinرسيدند که متيلاسيون ژن 

ي در سرطان همراه بـوده و منجـر بـه يـک     ئزا سرطان
همکـاران بـه    ژانـ  و  .(18)ددپيش آگهي ضعيف گـر 

مطالعه تاثير متيلاسـيون ژن مـورد تحقيـق و سـرطان     
پروستات پرداخته کـه نتـايج حـاکي از ايـن بـوده کـه       

مي توان به عنـوان يـک    E-cadherinمتيلاسيون ژن 
مارکر بيولوژی در تشـخيص سـرطان پروسـتات مـورد     

در مطالعـه انجـام شـده توسـط      .(19)استفاده قرار گيرد
، به اين نتيجه رسـيدند  2014همکاران در سال  شارق و

، E-cadherinکه ميزان غيـر طبيعـي متيلاسـيون ژن    
ي کارسينوما مجاری غدد ئزا يند سرطانآمي تواند در فر

در مطالعــه  .(20)شــيری پســتان دخالــت داشــته باشــد
زين  لي يو و همکاران، به تـاثير متيلاسـيون    ديگری،

رطان دسـتگاه گـوارش   ژن مذکور و استعداد افراد به س
پرداخته شد و پيشـنهاد گرديـد کـه از متيلاسـيون ژن     
مذکور مي توان در تشخيص زود هنگام، پيش آگهـي و  

کـه در   CpGتعداد زياد جزاير  .(21)درمان استفاده نمود
قـرار   E-Cadherinنزديک بـه پرومـوتر ژن    `5ناحيه 
در  ينشان از يک متيلاسيون غير طبيع ـ ،(22)گرفته اند

دهد. ايـن   ينوع سرطان کارسينوما مختلف م 8اقل حد
ش بيـان پـروتئين    ـــ ـمتيلاسيون همراه با کاه افزايش

E-Cadherin  یهـا  در رده .(23)سـت ا در سرطان هـا 
ر ژن ـــ ـيلاسيون پروموتـــ ـ، متيرطانــس یها سلول

E-Cadherin ديناميـــک، هتـــروژن، ناپايـــدار و بـــا ،
ايـن عملکـرد بـا از    باشد که  يهمراه م يآلل یرهاييمتغ

هماهن  بوده و ممکن اسـت   يدست دادن هتروژنسيت
باشـد. متيلاسـيون    یتومور یتحت تاثير ريز محيط ها

بــه طــور قابــل    E-Cadherin ندر ژ CpGجزايــر 

ــه ا ــتان و   یملاحظ ــرطان پس ــرفت س ــلال پيش در خ
اسـتفاده از اثـر    با. (24،25)يابد يهپاتوسلولار افزايش م

5-aza-2`-deoxycytidine(5AzaCب )ـــ  یر روــــ
مشخص شده اسـت کـه    يسرطان یها سلول یها رده

ـــکــه ه) MBP2و  MeCP2اتصــال  ـــر دو جـ زء ـــ
له ــــ ـمتي یاـه CpGمتصل شونده به  یپروتئين ها

متيـل شـده در پرومـوتر ژن     CpGباشند( به جزاير  يم
E-Cadherin ونهيسـت  یآنزيم ها يمنجر به فراخوان 
 يشود و اين فراخـوان  يم یوموترپر يداستيلاز به نواح

گردد که ايـن   يم H3منجر به داستيله شدن هيستون 
يون ژن ـــ ـيلاســـسرکوب کـردن مت  یعمل خود برا

E-Cadherin جالـب توجـه    .(26)اسـت  یلازم وضرور
پرومـوتر   تيلاسـيون رسد که م ياين است که به نظر م

سرطان پسـتان،   يسلول یها در رده E-Cadherinژن 
باشـد   يم ـ يعموم یاز برنامه نسخه بردار يتخود قسم
م ـــ ـهاجـــافتـد و باعـث ت   ياتفاق م EMTکه توسط

و  در مطالعــه ای کــه توســط آاو چــان .(27)گــردد يم ـ
ــگرفــت انجــام 2003همکــاران درســال  ــاط ب ن ي، ارتب

نشـان داده   ،و سرطان معـده   E-cadherinونيلاسيمت
لـوری  يپ کوباکترين عفونت با هلين ارتباط بيچن هم شد.
 ،ون فاکتور ذکر شدهيلاسين عفونت بر روی متير ايو تاث

ن ي ـج حاکي از ارتبـاط ا يکه نتا گرفتمورد بررسي قرار 
ظر ــــ ـتور مـورد ن ـــ ـون فاکيلاسيمت ءاــعفونت با الق
به بررسي  2011و همکاران در سال تااو  .(28)مي باشد
 ,p16های  ون ژنـــيلاسيتـــوده بدني با مــارتباط ت

E-cadherin    در سرطان پستان پرداخته و با توجـه بـه
 ج به دست آمده، استنباط نمودند کـه تـوده بـدني و   ينتا
هـای   ون ژنيلاس ـيزان بافت چربي مـي توانـد در مت  يم

در تحقيـق   .(29)ل باشـد يائسگي  دخين يمذکور در سن
 متا آناليزی که توسـط وانـ  و همکـاران انجـام شـد،     

دند که متيلاسـيون پرومـوتر   محققين به اين نتيجه رسي
اط ـــ ـمدان در ارتبـــ ـبا سرطان تخ E-cadherinژن 

 .(30)مي باشد
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Abstract 
Introduction: The E-cadherin gene is 

associated with poor prognosis and 

metastasis in patients with breast cancer, 

and methylation of its promoter is 

correlated with decreased gene expression. 

In this study, we aimed to evaluate the 

potential role of E-cadherin promoter 

methylation in breast cancer. 

 

Materials & Methods: In this case-control 

study, 40 breast cancer patients and 40 

healthy women were examined. DNA was 

extracted, and for gene promoter 

methylation and IL-17 gene polymorphism, 

MSPCR and PCR-RFLP methods were 

used, respectively. Data were compared in 

both groups by using Pearson’s correlation 

coefficient, Chi-square test, and Hardy-

Weinberg equilibrium test. 

 

Finding: We found a relationship between 

E-cadherin gene promoter methylation and 

breast cancer, such that the promoter of E-

cadherin gene was significantly more 

methylated in patients compared to normal 

individuals (P<0.05).  

 

Discussion & Conclusions: It seems that 

increased E-cadherin gene promoter 

methylation in patients is associated with 

the risk of breast cancer. 

 

Keywords: Methylation, E-cadherin, Breast 

Cancer, Polymorphism, IL-17 
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