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Abstract 
Objective: E-cadherin is widely down-regulated and tightly associated with tumor 
invasion and metastasis in multiple human cancer types. Recent studies have shown that 
aberrant methylation of the E-cadherin gene promoter contributes to its silencing. 
However, information regarding epigenetic inactivation of E-cadherin in colorectal 
cancer is insufficient. Herein, we correlate association of the methylation of the E-
Cadherin promoter with pathological features of colorectal cancer as well as history and 
demographic data.  
Methods: We used methylation specific polymerase chain reaction (MSPCR) to examine 
methylation status of the 5’ CpG island of E-cadherin along with its expression by using 
RT-PCR following surgical resection of 66 unrelated patients with colorectal cancer.  
Results: Results showed that 35 out of 66 tumor DNA samples (53%) showed aberrant 
methylations. In contrast, all normal tissues were unmethylated. 
Conclusion: The obtained results show a similarity with the Japanese (54.5%) and Greek 
(55.7%) populations. The results have confirmed methylation of this gene in sporadic 
colorectal cancer cases (40.8%) in the Iranian population by researchers in Shiraz. These 
data suggest that epigenetic silencing via aberrant methylation of the E-cadherin promoter 
plays a critical role in the inactivation of this tumor suppressor gene in colorectal cancer. 
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  25/08/92 :پذيرش مقاله  25/06/92 :دريافت مقاله
  چكيده

 كادهرين باعث خاموش شدن اين ژن و در نتيجه كـاهش            -Eدهد متيلاسيون نابجاي پروموتر ژن       ات نشان مي   مطالع :هدف
هاي مختلف انساني مشاهده شده است كـه بـا مرحلـه هجـوم               ارتباط كاهش ميزان بيان اين ژن در سرطان       . شود بيان آن مي  

 كادهرين در -Eبا هدف بررسي رابطه بين متيلاسيون پروموتر       در اين راستا اين مطالعه      . تومور و متاستاز آن نيز ارتباط دارد      
هرچنـد كـه اطلاعـات موجـود در خـصوص           . ريزي شد  ها طرح   و خصوصيات پاتولوژيكي آن    روده بزرگ مبتلايان سرطان   

 .پديده اپي ژنتيك غيرفعال شدن اين ژن در سرطان روده بزرگ هنوز كافي نيست
 كه رابطه فاميلي نداشـتند، نمونـه بافـت تومـوري و             روده بزرگ يمار مبتلا به سرطان      ب 66 به اين منظور از      :ها مواد و روش  

 كادهرين آغازگر اختـصاصي طراحـي       -Eهاي متيله و غير متيله ژن        سپس براي حالت  . تهيه شد ) مجاور تومور (نمونه سالم   
بررسـي  RT-PCR  نيز توسـط آزمـايش   ها بيان اين ژن در بافت. اي پليمراز ويژه متيلاسيون انجام شد شد و واكنش زنجيره

  . مورد تجزيه و تحليل آماري قرار گرفتFisher Exact Test و Tهاي   و آزمون11 نسخه SPSSافزار   نتايج با نرم.شد
و در هيچ يك از    )  درصد 53( بودند   كادهرين -E نمونه توموري داراي متيلاسيون ژن       66 تا از    35نتايج نشان داد كه      :نتايج
همچنين مشاهده شد ميزان بيان اين ژن با ميزان متيلاسيون نسبت           . متيلاسيوني مشاهده نشد  ) مجاور تومور ( سالم   هاي نمونه

  ).>05/0P(عكس دارد 
ويژه سرطان روده بزرگ كه متأسـفانه در جامعـه مـا شـيوع               ژنتيك در ايجاد سرطان به     به دليل اهميت نقش اپي     :گيري نتيجه

بيني، تشخيص، درمان، پيگيري سرطان      هاي كارآمد در پيش    ترين كار براي انجام استراتژي     كه مهم آيد   بالايي دارد، به نظر مي    
  . كادهرين است-E مولكولي مناسب مانند روده بزرگ، در دسترس بودن نشانگرهاي

  
  روده بزرگژنتيك، سرطان   كادهرين، متيلاسيون، اپي-E پروموتر ژن :كليدواژگان
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   كادهرين در سرطان روده بزرگ-Eمطالعه متيلاسيون 
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 مقدمه
، سومين سرطان )Colorectal Cancer (بزرگروده سرطان 

سـالانه حـدود    . رايج و چهارمين دليل مرگ و مير در جهان است         
 نفر در دنيا به علت ابتلا به اين بيماري جـان خـود را از                400000
 تمـام انـواع     درصـد  9شيوع اين سرطان بـيش از       . دهند دست مي 
  درصد 4/9 روده بزرگ در سطح جهان سرطان     . ها است  سرطان

 درصد از ايـن ميـزان را        1/10از ميزان بروز سرطان در مردها و        
شيوع اين بيماري در جهـان يكنواخـت    . شود ها شامل مي   در زن 

نيست طوري كه در ايالات متحده آمريكا، اسـتراليا، نيوزيلنـد و            
 نفـر و در آفريقـا و        100000 نفـر در     40اروپاي غربي بـيش از      

.  نفر مبـتلا هـستند  100000ز  نفر ا5هايي از آسيا كمتر از     بخش
متأسفانه در ايران وضعيت بسيار نگـران كننـده اسـت و شـيوع              

طوري كـه در     شود به  بيشتري نسبت به ميانگين جهاني ديده مي      
 نفر مبتلا بـه ايـن       100000 نفر به ازاي هر      160جمعيت ايراني   
هاي   در ايران، پس از سرطان     روده بزرگ سرطان  . سرطان هستند 

 و پروستات در مردان، چهارمين سـرطان بـوده و در            معده، مثانه 
شود و هر    زنان بعد از سرطان سينه، دومين سرطان محسوب مي        

 رخ 1150 مورد جديد با مرگ و ميـر سـالانه          4000سال حدود   
ترتيب برابر   ميزان بقاي يك سال و پنج سال براي زنان به         . دهد مي
دير بـراي   درصد بـوده در حـالي كـه ايـن مقـا       45 درصد و    88با  

ميانگين بقـاي كـل     .  درصد است  39 و   86ترتيب برابر با     مردان به 
.  سال بـرآورد شـده اسـت       5/3 در ايران    روده بزرگ براي سرطان   

و بيمـاران    سـال    20تر از    بدترين وضعيت بقا براي بيماران جوان     
در مطالعات انجام شده طي     .  سال ديده شده است    80تر از    مسن
 در  روده بـزرگ  يـزان بقـاي سـرطان       ، م 2005 و   2000هاي   سال

دسـت آمـد كـه قابـل مقايـسه بـا بعـضي از                 درصد به  41ايران  
 يكـي   روده بزرگ بنابراين سرطان   . ]1[ استكشورهاي پيشرفته   

فقـدان علايـم    . شـود  هـا محـسوب مـي      ترين سـرطان   از كشنده 
شود تا در زمـان تـشخيص، بيمـاري در           زودرس اوليه سبب مي   

 . راحل پيشرفته باشدم

 است كه   عرض غشايي پروتئين    كادهرين يك گليكو   -Eژن  
بيــان ) Epithelial Cells (پوشــشيهــاي  روي ســطح ســلول

 كـادهرين   -Eگري   ، نقش ميانجي  پوششيهاي   در بافت . شود مي
باعث چسبندگي بين سلولي وابسته به كلسيم، هموفيليـك و در           

ــي   ــت م ــالم باف ــاختار س ــداري س ــت نگه ــود نهاي ــين . ش دوم
)Domain ( سيتوپلاســميE كــادهرين، از طريــق كــاتنين آلفــا 
)alpha Catenin ( و بتا)beta Catenin (  به اكتين موجـود در

شود كه اين واكنش براي عملكـردش         متصل مي  اسكلت سلولي 
 در مراحـل     كـادهرين  -Eكاهش ميزان بيان    . ]2[ضروري است   

مشاهده شـده    )Carcinoma(بالاتر و پيشرفته بيشتر كارسينوما      
ــاي     ــا القـــ ــه آن را بـــ ــت كـــ   EMT) Epithelialاســـ

Mesenchymal Transition (  ــينوما ــاجم كارس ــول ته در ط
دهد  كه مكرراً در طول تهاجم كارسينوما رخ مي       . دانند مرتبط مي 

]3[ .EMT       بـه يـك سـلول       پوشـشي  شامل تبديل يك سـلول 
وسـيله يـك    است كـه بـه  ) Mesenchymal Cells (مزانشيمال

شود و در واقع يكـي       تر مشخص مي   تر و جنبنده   فنوتيپ متهاجم 
رخ ) Metastasis(از تغييراتي است كه در طول فرآيند متاستاز         

هـاي تومـور اجـازه       اين تغييرات به بـسياري از سـلول       . دهد مي
دهـد و در اولـين       رت از ماتريكس خـارج سـلولي را مـي         مهاج

هاي خوني و لنف مهاجرت      مراحل فرآيند متاستاز از طريق رگ     
نتايج تمامي مشاهدات از جملـه اطلاعـات حاصـل از           . كنند مي

توانـد   ميكادهرين   -Eهاي مدلينگ، از اين ايده اوليه كه         سيستم
كنـد   ايت ميبه عنوان يك ژن مهار كننده تهاجم لحاظ شود، حم     

  ســازي يــا كــاهش عملكــرد  شــود غيــر فعــال تــصور مــي. ]4[
E-   هـاي   مولكول اصلي چـسبندگي سـلولي در سـلول        (كادهرين

. ، يك مرحله مهم در گـسترش تومـور و متاسـتاز اسـت     )پوششي
هـايي بـراي درك تنظـيم بيـان و           هاي اخير تلاش   بنابراين در سال  

 در تنظيم بيـان     چندين مكانيسم .  كادهرين شده است   -Eعملكرد  
E-   ــي ــك، اپ ــامل ژنتي ــه ش ــت ك ــر اس ــادهرين درگي ــك  ك  ژنتي
)Epigenetics(         و تغييرات رونويسي است اگرچه تصوير كـاملي 

  . از چگونگي تنظيم اين مولكول هنوز كاملاً روشن نشده است
هـاي مـورد توجـه در تـشخيص سـرطان،            يكي از ديـدگاه   

 به دليل وجـود     .مطالعه فرآيندهاي بيوشيميايي و مولكولي است     
ها و سرطان و با توجه به اين         رابطه نزديك بين توليد مثل سلول     
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  Tumor(زايي  هاي مهار كننده سرطان   نكته كه غيرفعال شدن ژن    
Suppressor Genes (      شناسـي   سـبب نقش مهمي در شـناخت

)Ethiology(،   يـابي بـه     هـا و دسـت      مكانيسم مولكولي سرطان
اين در ايــن مقالــه بــا هــدف نــشانگرهاي مولكــولي دارد؛ بنــابر

، هايپرمتيلاسيون  روده بزرگ ژنتيكي سرطان    بررسي تغييرات اپي  
)Hypermethylation (   پروموتر ژنE-    در بيمـاران    كـادهرين

در واقع بررسـي    .  مطالعه شد  روده بزرگ ايراني مبتلا به سرطان     
طـور طبيعـي     كادهرين كه بـه    -Eهايپرمتيلاسيون پروموتور ژن    

هـا از جملـه سـرطان        ي دارد و در اكثر سرطان     نقش ضد تهاجم  
 اين نقش به سبب هايپرمتيلاسيون از بين رفته يا كم           روده بزرگ 

  .رنگ شده است، از اهداف انجام اين پروژه تحقيقي بود
  

  ها مواد و روش
جامعه آماري مورد نظر و حجـم نمونـه        ابتدا  در اين مطالعه    

 ،]1[ در ايـران     رگروده بز با توجه به عواملي چون شيوع سرطان        
مطالعات انجام شده قبلي توسط ساير محققـين روي ايـن ژن و             

دست آمده، در نظر گـرفتن خطاهـاي نـوع اول و دوم،              نتايج به 
ايـن  .  عدد نمونه سالم تعيين شد     30 نمونه توموري و     66تعداد  

تعداد نمونه از ميان بيماران مراجعه كننـده بـه بيمارسـتان امـام              
هاي بـافتي،    همراه با نمونه  .  ايران تهيه شد   ربانك تومو خميني و   

 شناســـي آســـيباطلاعـــات كـــاملي در مـــورد دمـــوگرافي و 
)Pathology (     از تومور   روده بزرگ بيماران مبتلايان به سرطان 

صـورت تـازه و در شـرايط         ها بـه    بافت .دست آمد  بانك ايران به  
گـراد پژوهـشگاه ملـي        درجـه سـانتي    -70ازت مايع به فريـزر      

همچنين به منظور   .  ژنتيك و زيست فناوري منتقل شد      مهندسي
گيـري از تمـامي      رعايت قوانين اخلاق زيـستي، قبـل از نمونـه         

بيماراني كه مايل به شـركت در ايـن پـروژه تحقيقـاتي بودنـد،               
 تـا   1389هاي   در نهايت در طول سال    . اي گرفته شد   نامه رضايت

ان مبـتلا بـه      نمونه بافت توموري تازه از بيمـار       66، تعداد   1391
از ) بافت مجـاور تومـور    ( نمونه سالم    30 و   روده بزرگ سرطان  

سپس اطلاعات حاصل از بيمـاران و       . دست آمد  همان بيماران به  
 يهـا  ها مورد بررسي دقيق قرار گرفت و تعدادي از نمونه          نمونه

بيماران كه حتي داراي يكـي از شـرايط زيـر بودنـد از مطالعـه                
 سرطان نامشخص بود، اگر بيمار      اگر محل اوليه  : خارج شدند 

، اگـر  بود به نوع ديگري از سرطان مبتلا روده بزرگعلاوه بر   
 بـراي تومـور،     )Histopathological( بافت شناختي از نظر   

تشخيصي غير از كولوركتال تأييد شـده بـود، اگـر اطلاعـات           
 شناسـي  آسـيب هـاي    دقيقي در مـورد تاريخچـه يـا گـزارش         

 در صـورتي كـه بيمـاران بـا هـم            بيماران در دسترس نبود و    
  .نسبت فاميلي داشتند

 -بـه روش فنـل    هاي بافتي     از تمامي نمونه   DNAاستخراج  
 EZDNA هـا توسـط كيـت    DNAسپس . كلروفرم انجام شد

Methylation-GoldTM Kit) ZymoResearchــا ) ، آمريك
 )Primer(آغـازگر   . سولفيت سديم قرار گرفت    مورد تيمار با بي   

 كـادهرين   -Eهاي متيله و غيرمتيلـه ژن        التاختصاصي براي ح  
طراحي شده مطالعه قبلي همين گـروه اسـتفاده شـد كـه تـوالي             

  :ها به شرح زير است آن
E.cad-meth-F: 
5´-TTAGGTTAGAGGGTTATCGCGT-3´ 
E.cad-meth-R: 
5´-TAACTAAAAATTCACCTACCGAC-3´ 
E.cad-Un meth-F: 
5´-TAATTTTAGGTTAGAGGGTTATTG-3´ 
E.cad-Un meth-R: 
5´-CACAACCAATCAACAACACA-3´. 

اي پليمــراز ويــژه متيلاســيون    آزمــايش واكــنش زنجيــره  
)Methylation Specific PCR: MSP (  براي ژن فوق به شـرح

 ميكروليتــر بــه 5/12ابتــدا مــواد زيــر در حجــم . زيــر انجــام شــد
، dNTPs) Fermentaseمــول   ميلــي1: ميكروتيــوب اضــافه شــد

ــادا ــول آغازگرهــاي  ميكرو2/0، )كان ــصاصيم ــانوگرم 100، اخت  ن
DNA 5/0 ، تيمار شـده U/µL Taq polymerase) Hot start (

)Qiagenآمريكا ،(.  
 درجـه   95هـاي بـالا در شـرايط دمـايي           سپس ميكروتيوب 

 95صـورت     چرخه بـه   35و سپس    دقيقه   15مدت    به گراد سانتي
و گـراد     درجه سـانتي   Annealing (53(، اتصال   گراد درجه سانتي 

 ثانيه براي هـر دمـا و در نهايـت           30مدت    به گراد  درجه سانتي  72
 مـدل   دستگاه ترموسـيكلر   و در    گراد  درجه سانتي  72 دقيقه در    10
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PeQLab, 96 universal gradient, UK thermal cycler. 
 Newنمونـه كنتـرل مثبـت نيـز از شـركت      . قـرار داده شـدند  

England Biolab) از پـــس. خريـــداري شـــد) انگلـــستان 
 درصد، مشاهده   5/1 روي ژل آگارز     PCRالكتروفورز محصول   

باز نشانه وجود متيله بودن پرومـوتر ژن          جفت 120باند با طول    
E-        نـشانه عـدم     بـاز   جفـت  130 كادهرين و وجود باند با طول 

  .متيله بودن در نظر گرفته شد
هـاي سـرطاني و       از بافـت   RNAدر مرحله بعد اسـتخراج      

 RNAبـه كمـك كيـت اسـتخراج         ) ومـور بافت مجاور ت  (سالم  
 آن انجـام    دسـتورالعمل  و مطـابق     )كره جنوبي  (Intronشركت  

 و مطـابق    Intron بـه كمـك كيـت        cDNAسنتز  در ادامه   . شد
  .دستور كار مربوط انجام گرفت

ژن .  بررسي شـد   RT-PCR كادهرين با آزمايش     -Eبيان ژن   
دار   و ژن خانـه استاندارد داخليبه عنوان نيز ) β-actin( اكتين  -بتا
)House Keeping ( مورد آزمايشRT-PCR دماي. قرار گرفت 

ــصال ــايش  )Annealing( ات ــه آزم ــن مرحل ــراي اي  درجــه 53 ب
  . بودباز   جفت174قطعه مورد نظر و طول گراد  سانتي

هـاي   هـاي انجـام شـده بـالا و داده          نتايج حاصل از آزمـايش    
 بـاليني في،    دموگرا دست آمده از پرونده بيماران شامل اطلاعات       به
 SPSSافـزار    هـا توسـط نـرم      آن) Pathologic (شناختي آسيبو  

 X2 و Fisher Exact testهـاي   از آزمـون .  بررسي شد11نسخه 
استفاده شـد و    ، براي تجزيه و تحليل آماري       )t) t-testو آزمون   

دار در    بود، نتايج از نظـر آمـاري معنـي         >05/0Pدر صورتي كه    
  .نظر گرفته شد

  

 ايجنت

نتايج آماري حاصل از اطلاعـات دمـوگرافي و         
  پرونده پاتولوژي بيماران

 نمونـه   30 نمونـه بافـت تومـوري و         66در بررسي حاضـر     
 66مـورد مطالعـه مربـوط بـه         ) بافت مجاور تومور  ( بافت سالم 

 مراجعه كننـده    روده بزرگ بيمار غير خويشاوند مبتلا به سرطان       
 نفر مرد با    36 نفر زن و     30ل  اين بيماران شام  . به بيمارستان بود  

 سال بودند كه    74 تا   16 سال و طيف سني      83/48ميانگين سني   
 شناسـي  بافـت از نظر   ). 1جدول  (در اين مطالعه شركت داشتند      

)Histology( ،56هـــــا آدنوكارســـــينوما   تـــــا از نمونـــــه
)Adenocarcinoma ( موســـينوس نمونـــه8و  ]Mucinous ،
)Colloid([ ي كه از بيمارستان امام خميني و       نتايج پاتولوژ .  بود

 TNMاسـاس سيـستم      دسـت آمـد و بـر       تومور بانك ايـران بـه     
)Tumor Node Metastasis (    و توسـط پاتولوژيـست تأييـد

شده بود نشان داد كه از نظر اندازه اوليه تومـور و مهـاجرت آن               
هـا    تـا از نمونـه     T1  ،26هـا     تا از نمونه   19هاي مجاور،    به بافت 

T2  ،17 نمونه  T3  ،2   نمونه T4   نمونه نيز    2 و TX)  ناشـناخته (
، N0 نمونـه  30هاي لنفـي   گير شدن گره   همچنين از نظر در   . بود
از نظـر متاسـتاز     .  بـود  N2 نمونه در مرحله     16 و   N1 نمونه   20

غيـر   نمونـه  44 و )M1(ها داراي متاسـتاز      عدد از نمونه   20هم  
ايي نشده بود   متاستاز شناس  نمونه هم    2بود و در    ) M0(متاستاز  

)MX()  1جدول.(  
 عدد Grade Differentiation( ،18(از نظر درجه تمايزي 

 Stage( عدد مرحلـه دو  16، )Stage I(ها مرحله يك  از نمونه

II( ،30ها مرحله سوم   عدد از نمونه)Stage III ( نمونـه از  2و 
  . بود) Stage X(نظر مرحله توموري نامشخص 

  
  شگاهيهاي آزماي  نتايج آزمون
 66 تـا از     35هاي آزمايـشگاهي نـشان داد كـه           نتايج آزمون 

 53( بودنـد    كـادهرين  -Eنمونه توموري داراي متيلاسـيون ژن       
) مجـاور تومـور   (هـاي سـالم      يـك از نمونـه     و در هـيچ   ) درصد

همچنين مـشاهده شـد كـه       . )1شكل  (متيلاسيوني مشاهده نشد    
ميزان بيـان ايـن ژن بـا ميـزان متيلاسـيون نـسبت عكـس دارد                 

)05/0P<) (  دست آمده تا حدودي     نتايج به ) .  الف و ب   2شكل
 5/54(هـاي ژاپنـي      با نتايج بررسي ساير محققـين در جمعيـت        

همچنـين نتـايج    . مشابهت دارد )  درصد 7/55(و يوناني   ) درصد
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يلاسـيون ايـن ژن روي جمعيـت        حاصل تأييدي بـر مطالعـه مت      
  Sporadic( اسـپوراديك  روده بـزرگ ايراني مبـتلا بـه سـرطان     

Colorectal Cancer (   توسط محققين دانـشگاه شـيراز)8/40 
 ارزشمند كـسب شـده در       اي از نتايج   خلاصه]. 5[است  ) درصد

هـاي    كـادهرين در جمعيـت     -Eخصوص بررسـي متيلاسـيون      
 -Eدرصـد متيلاسـيون ژن      مختلف دنيا كه شامل نـوع مطالعـه،         

كادهرين، نوع بافت، نـوع جمعيـت و منـابع مـورد اسـتفاده در               
ــده اســت2جــدول  ــده از  .  آم ــشاهده ش ــي م ــشترين فراوان بي

)  درصـد  4/71( مربوط به اسپانيا     روده بزرگ متيلاسيون سرطان   
  .است)  درصد28(و كمترين فراواني مربوط به كره جنوبي 

  
روده سـرطان   بيماران مبـتلا بـه      شناسي يبآس اطلاعات دموگرافي و     1جدول  
 كـادهرين   -Eكه در اين مطالعه مورد بررسي متيلاسـيون پرومـوتر ژن             بزرگ

  .اند قرار گرفته
  

  ) برحسب سال(سن   ) درصد41 (27   سال60 <
  ) درصد59 (39   سال60 ≥  ) انحراف استاندارد±ميانگين (

  جنس  ) درصد4/45 (30  مرد
  ) درصد6/54 (36  زن
  وقعيتم  ) درصد7/75 (50  دور

  ) درصد3/24 (16  نزديك
I 18) 3/27درصد (  

II  16) 2/24درصد (  
III  30) 5/45درصد (  

  درجه تمايزي

  ) درصد3 (2  ناشناخته
T1 19) 8/28درصد (  
T2  26) 4/39درصد (  
T3  17) 8/25درصد (  
T4  2) 3درصد (  

  )T(مرحله توموري 

  ) درصد3 (2  ناشناخته
N0 30) 5/45درصد (.  
N1  20) 3/30تهاجم به غدد لنفي  ) درصد  
NX  16) 2/24درصد (  
M0 20) 3/30درصد (  
M1  44) 7/66متاستاز  ) درصد  
MX  2) 3درصد (  

  

  
  

 و  MSP بـا آزمـايش       كـادهرين  -E بررسي متيلاسـيون پرومـوتر ژن        1شكل  
 بـراي  كـادهرين  -Eهاي متيله و غيـر متيلـه ژن        رهاي اختصاصي حالت  آغازگ
 درصـد؛  5/1 روي آگـارز   روده بزرگ سرطان  هاي بافتي بيماران مبتلا به       نمونه

كنتـرل  ) 1چاهك  .  تيمار شده بيماران براي اين آزمايش استفاده شد        DNAاز  
كنتـرل منفـي بـراي      ) 2، چاهك    كادهرين -Eمثبت براي حالت غير متيله ژن       

هـاي   پـنج تـا از نمونـه   ) 7  تا 3هاي   ، چاهك  كادهرين -Eحالت غير متيله ژن     
، 4،  8هـاي    نمونـه ( غير متيله هـستند       كادهرين -Eبافتي كه براي پروموتر ژن      

، چاهك   كادهرين -Eكنترل منفي براي حالت متيله ژن       ) 8چاهك  ). 10 و   12
پنج ) 14 تا 10هاي  ، چاهك كادهرين-Eكنترل مثبت براي حالت متيله ژن ) 9

 متيلـه هـستند      كـادهرين  -Eپرومـوتر ژن    هـاي بـافتي كـه بـراي          تا از نمونـه   
ــدازه نــشانگر مولكــولي ) 15چاهــك ). 42 و 40، 27، 24، 3هــاي  نمونــه( ان
)Ladder 123بازي  جفت(  

  

  
  

 آغازگرهـاي  و   RT-PCR بـا آزمـايش       كـادهرين  -Eبررسـي بيـان ژن       2شكل  
 هاي بافتي بيماران مبـتلا      اكتين براي نمونه   - و بتا   كادهرين -Eهاي   اختصاصي ژن 

اندازه نـشانگر   ) 1چاهك   )الف(  درصد؛ 5/1 آگارز    روي روده بزرگ به سرطان   
 -Eكنترل منفي بـراي بيـان ژن        ) 2 چاهك،  )بازي  جفت Ladder 123(مولكولي  
 تـا   4هـاي    چاهك كادهرين،   -Eكنترل مثبت براي بيان ژن      ) 3 چاهككادهرين،  

ل سـه نمونـه    داراي بيـان بودنـد شـام     كـادهرين  -Eچند نمونه كه بـراي ژن       ) 9
هـاي   نمونه(و دو نمونه بافت سالم      ) 10 و   4،  1هاي   نمونه(غيرمتيله براي اين ژن     

، )بـازي   جفـت  Ladder 123(اندازه نشانگر مولكولي    ) 1 چاهك   )ب(،  )24 و   3
كنتـرل مثبـت بـراي      ) 3 چاهـك  اكتين،   -كنترل منفي براي بيان ژن بتا     ) 2 چاهك

 داراي   اكتـين  -بتا چند نمونه كه براي ژن       )8 تا   4هاي   چاهك اكتين،   -بيان ژن بتا  
 و 4، 1هـاي   نمونـه  ( كـادهرين -Eژن بيان بودند شامل سه نمونه غير متيله براي      

بررسـي  ) 12 تا   10هاي   ، چاهك )24 و   3هاي   نمونه(و دو نمونه بافت سالم      ) 10
هـاي   نمونـه  ( كادهرين-E اكتين براي سه نمونه بافتي متيله براي ژن     -بتابيان ژن   

 اكتين به عنـوان كنتـرل   -بتا، بافت سالم به عنوان كنترل مثبت و ژن          )27 و   24،  3
  .داخلي در اين آزمايش استفاده شد
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 روده بزرگ كادهرين در سرطان     -Eفراواني متيلاسيون پروموتر ژن      2جدول  
  ها در ساير جمعيت

  
CRC :Colorectal Cancer؛ SCRC :Sporadic Colorectal Cancer؛ 

Por & Muc: Poorly differentiated adenocarcinoma and Mucinous 

carcinoma of the colon and rectum؛ UCACRC :Ulcerative 

Colitis Associated Colorectal Cancer؛ BC :Breast Cancer؛ 
OSCC :Oral Squamous Cell Carcinoma   
  

  بحث
پـذير در   تغييرات قابل توارث و برگـشت     يكي از   ژنتيك   اپي

 تغييـري ايجـاد     DNAيان ژن اسـت در حـالي كـه در تـوالي             ب
ژنتيـك، متيلاسـيون     هاي مولكولي اپي   يكي از مكانيسم  . كند نمي

DNA هـا و ناپايـداري      افزايش متيلاسيون باعث مهار ژن    .  است
ها و افزايش نـرخ      ژنومي شده و كاهش آن باعث فعال شدن ژن        

 موجـود در    هاي  ستيوزين 5معمولاً كربن شماره    . شود جهش مي 
ــد  دي ــوم   CpGنوكلئوتي ــل آن در ژن ــته مكم ــيتوزين رش  و س
و اين دو سيتوزين    ) متيلاسيون متقارن (شوند   داران متيله مي   مهره

 قـرار   DNAمتيله در ساختار سه بعدي در شيار بزرگ مـارپيچ           
هـاي سـوماتيك     الگوي متيلاسيون ژنـومي در سـلول      . گيرند مي

)Somatic Cells(و تغيير الگـوي  استوارث ، پايدار و قابل ت 
دهـد، سـبب    ها رخ مي متيلاسيون كه در بسياري از انواع سرطان     

  .]17[شود  ها و ناپايداري كل ژنوم مي مهار بيان ژن
 با افـزايش    روده بزرگ  كادهرين در سرطان     -Eكاهش بيان   

  هـاي   جهـش تهاجم و متاستاز در ارتبـاط اسـت، در حـالي كـه              
E-     در حـالي كـه عـدم بيـان و          . ت كادهرين يك اتفاق نادر اس

شـود،    كادهرين به طور متنـاوب ديـده مـي         -Eهايپرمتيلاسيون  
 در اغلب تومورها رواج كمتري دارد و در تعداد كمـي            ها جهش

  ].4[شود  خصوص ديده مي از تومورهاي به
 كـادهرين بـه عنـوان يـك نتيجـه           -Eفقدان يا كاهش بيان     

 مرحلـه تهـاجم و      ژنتيـك، در   ژنتيكي و مرتبط با تغييـرات اپـي       
  . متاستاز چندين تومور مختلف انساني مشاهده شده است

   درصـد متيلاسـيون پرومـوتر ژن        53در مطالعه حاضر نيـز      
E- از .  مـشاهده شـد    روده بـزرگ   در مبتلايان سرطان     كادهرين

ــي  ــي طرف ــشان م ــات ن ــيون ژن    مطالع ــي متيلاس ــد فراوان   ده
E-    در سـاير  بـزرگ روده  كادهرين در بيماران مبتلا به سـرطان 

 ]14،  9،  6[ درصـد    4/71 درصـد تـا      28كشورها، در طيفـي از      
  .شود مشاهده مي

 كادهرين در جمعيت ايرانـي      -Eدر زمينه بررسي متيلاسيون     
هـاي   و توسط محققين ايراني، تاكنون سه مطالعه مشابه در سرطان         
ــلول   ــينوماي س ــستان و كارس ــزرگ، پ ــپوراديك روده ب ــاي  اس ه

) Oral Squamous Cell Carcinoma(سنگفرشي بافت دهـان  
  .شود ها اشاره مي منتشر شده است كه در زير به آن

 در مبتلايان به سـرطان روده       CDH1بررسي متيلاسون ژن    
 نمونـه   49 تـا از     20بزرگ نوع اسپوراديك در شيراز نـشان داد         

نتيجه . ]5[)  درصد 8/40(بافتي بيماران براي اين ژن متيله است        
 كـادهرين روي    -Eلعه كننـده متيلاسـيون ژن       گروه تحقيقي مطا  

بيماران مبتلا به سرطان پستان در بيماران تبريزي نـشان داد كـه             
شـود و در    درصد متيلاسيون در پروموتر ايـن ژن ديـده مـي    94

ــع در  ــافتي از 47واقـ ــه بـ ــيون ژن 50 نمونـ ــه، متيلاسـ    نمونـ
E-      كردي و همكاران در سال     . ]18[ كادهرين را مشاهده كردند

 با بررسي بيماران ايراني مبـتلا بـه سـرطان كارسـينوماي             2010
هاي سنگفرشي بافت دهـان در زاهـدان نـشان دادنـد كـه          سلول

داراي )  نمونـه  76 تـا از     44(هـاي تومـوري       درصد نمونه  8/61
 .]19[ كادهرين است -Eمتيلاسيون براي ژن 

 كادهرين -Eبه دليل اهميت بررسي متيلاسيون پروموتر ژن       

  مرجع  جمعيت  نوع سرطان )تعداد(درصد متيلاسيون 
  ]6[  سوربايا، اندونزي CRC )42/12( درصد 6/28

  ]7[  بوسان، كره  CRC )100/28( درصد28
  ]8[  توكيو، ژاپن  Por& Muc )22/12( درصد 5/54
  ]9[  سئول، كره  CRC )149/66( درصد 9/43
  ]10[  آتن، يونان  SCRC )61/34( درصد 7/55
  ]11[  اسلو، نروژ  CRC )53/21( درصد 6/39
  ]12[  اسفكس، تونس  CRC )73/34( درصد 6/46
  ]13[  تايپه، تايوان  SCRC )185/11( درصد 9/5
  ]14[  بادالونا، اسپانيا  CRC )21/15( درصد 4/71

  ]15[  آكسفورد، امريكا  SCRC/UCACRC )28/13( درصد 46
  ]16[  ميلان، ايتاليا  CRC )202/88( درصد 6/43
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ژنتيكي در ايجـاد سـرطان، پيـشنهاد       ن يك عامل مهم اپي    به عنوا 
شود مطالعات مشابه روي سـاير انـواع سـرطان و بـا تعـداد                مي

  .نمونه بيشتر انجام شود
ويـژه   ژنتيك در ايجاد سرطان بـه      به دليل اهميت نقش اپي    

 كه متأسفانه در جامعـه مـا شـيوع بـالايي            روده بزرگ سرطان  
هاي  رين كار براي انجام استراتژي    ت آيد كه مهم   دارد، به نظر مي   
روده بيني، تشخيص، درمان، پيگيـري سـرطان         كارآمد در پيش  

، در دسترس بودن نشانگرهاي مولكولي مناسـب ماننـد          بزرگ

E -كادهرين است .  
  

  تشكر و قدرداني
دانند از همكاري صميمانه پرسـنل و        نويسندگان برخود لازم مي   

 ـ   بانك تومـور  پزشكان محترم    ت در اختيـار گـذاردن       ايـران، باب
شناسـي مربـوط بـه       ها و تمامي اطلاعات باليني و آسـيب        نمونه

  .بيماران، قدرداني نمايند
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