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 مقاله پژوهشی

 

  

لذا . نقش داشته باشد سنگفرشی مری سلولی کارسینوم ریگشکلدر  تواندیم SEPT9ژن پروموتر متیلاسیون  : تغییر در سطحمقدمه

 خواهد های سنگفرشی مریسلولکارسینوم  در بافت SEPT9ژن پروموتر متیلاسیون  ارزيابی میزان تغییرات سطح مطالعه،از اين  هدف

 بود.

 ازبافت سالم  ینیبلوك پاراف ٥٧مری و  یبافت سرطان ینیبلوك پاراف ٥٧حاضر بر روی  شاهدی-در مطالعه مورد روش بررسی:

 و DNAاستخراج بعد از  صورت گرفت. 2931 تا 2931 یهاتبريز در طی سالی المللنیبنجات و  نور یهامارستانیب به ینمراجع

و High Resolution melting (HRM ) با تکنیك SEPT9تغییرات متیلاسیون پروموتور ژن میزان ، سديم تسولفییمتاباستفاده از 

  .شدند آنالیز مجذور کای آزمونو   SPSS Inc., Chicago, IL; version 16افزارنرم استفاده ازبا ها داده

سرطانی  ی بافتهادر نمونه SEPT9ژن  پروموتر متیلاسیونسطح تغییرات میزان که  مطالعه حاضر حاکی از آن استنتايج  نتایج:

 .(=201/0P)را نشان نداد  یداریاختلاف معن آماری ازنظر، سالم یهانسبت به بافت

نقشی  سنگفرشی مری سلولی کارسینوم ریگشکلدر  SEPT9 ژن پروموتر که متیلاسیون ه شدان دادنش اين بررسیدر  گيری:نتيجه

 .ندارد

 

 ESCC، SEPT9 سرطان مری، متیلاسیون، های کليدی:واژه

 
مجله  .سنگفرشی مری سلولکارسينوم  مبتلایان بهدر  SEPT9ژن پروموتر متيلاسيون ارزیابی وضعيت  .، قربیان سعید آقاسی آيدا میرزا ارجاع:

 .2312-31(: 20) 1٥؛ 2931يزد صدوقی علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی شهید 
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 ایران ،اهر ،یاسلام آزاد دانشگاه اهر، واحد ،ژنتیک مولکولی گروهاستادیار،  -2
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 سرطان مری در SEPT9 پروموتر ژن
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 مقدمه

، هایمیبدخ اخیر در تشخیص و درمان یهاشرفتیپ رغمیعل

 ESCC; esophagealکارسینوم سلول سنگفرشی مری )

squamous cell carcinoma به  هاسرطان نيمرگبارتر( يکی از

اين ضعیف  یآگهشیپ. يکی از دلايل )2، 1( درویمشمار 

 LNM; lymph node)بروز متاستاز لنفاوی بدخیمی، 

metastasis بنابراين تشخیص و (9)( در مراحل اولیه است .

ضروری است.  ESCC مبتلابه هنگام برای بیماراندرمان زود

درباره  یریگمیتصمقبل از درمان برای  LNMحضور  ینیبشیپ

برش و برداشت است. اگرچه  حائز اهمیتمناسب  درمانشیوه 

 ;Endoscopic Mucosal Resection) یآندوسکوپمخاط با 

EMR) تهاجمی  ئیبرای درمان جزESCC  مفید است، اما اتخاذ

در  ESD بیشترين کاربرد. استاين روش بسیار محدود 

که سرعت  بدخیمی است اولیه حلامردر  ESCC مبتلايان به

LNM اگر  .پايین استESD  ،لازم نباشدEsophagectomy 

اما بیشتر ؛ شودیمبعدی برای درمان استفاده  راهکار عنوانبه

 که شوندیمتشخیص داده بدخیمی بیماران در مرحله آخر 

. اندشدهلنفاوی همراه  یهاگرهبا متاستازهای گسترده به  غالباً

 یآگهشیپعامل  نيترمهم عنوانبهدرجه متاستاز لنفاوی 

 .(4، ٧) شودیممرحله آخر در نظر گرفته  در در بیماری دهنده

حضور و درجه متاستاز لنفاوی پیامدهای بالینی مهمی برای 

کارسینوم سلول انتخاب درمان صحیح در بیماران دچار 

 یوگرافمتو ازجمله يیهایربرداريتصودارد. سنگفرشی مری 

 یآندوسکوپ یاولتراسونوگراف دتکتوری،کامپیوتری سطری مالتی

تشخیصی محدودی  یهاتیقابلو توموگرافی گسیل پوزيترون 

دارند. حساسیت  یامنطقهبرای شناسايی دقیق متاستاز لنفاوی 

MDCT  برایLNM  یبندمرحلهبرای  غالباًکه ESCC  استفاده

در طول فاز  LNM. اگر است شدهگزارش %1٧ باًيتقر، شودیم

شود،  ینیبشیپ یترقیدق طوربهتشخیصی قبل از درمان 

 رغمیعلاما ؛ اجتناب کرد یرضروریغاز درمان تهاجمی  توانیم

 مبتلايان به برای LNMبالینی  نشانگرهای، متعددمطالعات 

ESCC  قدرتمند و  گرهاینشان. بنابراين اندنشدهشناسايی

 مؤثربرای درمان  بالا ینیبشیپ باقدرت LNMکمتر تهاجمی 

يکی از  DNAمتیلاسیون  .(1ـ  1) ضروری است بدخیمی

تغییر  صورتبه ژنتیكاپیژنتیکی است. فرايندهای بنیادی اپی

. شودیمدر توالی ژنتیکی تعريف  تغییرپايدار در بیان ژن بدون 

 ازجمله ،کنندیمژنتیکی بیان ژن را تنظیم چندين مکانیسم اپی

غیر های RNAو  یهیستون تغییرات، DNAمتیلاسیون 

يکی از  DNA. متیلاسیون اشاره کرد توانیم (3)کننده کد

ژنتیك گسترده و فشرده در اپی طوربهفرايندهايی است که 

هیپرمتیلاسیون  (.20-21)است  قرارگرفته یموردبررسسرطان 

DNA  متیل به  یهاگروهشامل اتصالCpG  هایدینوکلئوتدی 

. شودیمدر ناحیه پروموتر ژن بوده و بنابراين بیان آن کنترل 

 یهاژندر ناحیه پروموتر  CpGنابجای جزاير  DNAمتیلاسیون 

گسترده در چندين نوع سرطان  طوربهتومور  مهارکننده

مطالعات بسیاری درباره  چنینهم .(29، 24)است  شدهگزارش

 . (2٧)است  شدهگزارش ESCCنابجا در  DNAمتیلاسیون 

رات که دستخوش تغیی یاژهيو نواحی ، تعدادعلاوه براين

، باشندیم ESCCدر  LNMبا و در ارتباط اند شدهمتیلاسیون 

و   Nagata ،اخیر یبررسدر  .(21-21) است شدهگزارش

متیلاسیون  وضعیت  Genome-wideهمکاران در يك مطالعه

CpG  ازجملههشت ژن  موتروپرواقع در منطقه DDIT3، FES، 

FLT3، NTRK3، SEPT5، SEPT9، SOX1  وSOX17 ر به منظو

 مبتلابه در بیماران دهنده یآگهشیپ شناسايی نشانگرهای

ESCC  اين . سطح متیلاسیون است گرفته قرارمورد ارزيابی

 طبیعی یهانمونهنسبت به را توموری  یهابافتدر هشت ژن 

وضعیت  تعیینبا  ،تينها در .گرفتقرار  یبررس مورد

 هاینشانگر عنوان بهرا  SEPT9و  HOXB2 ژن های متیلاسیون

ژن  .(2٧) معرفی شدند ESCCدر  LNMکننده  ینیبشیپ

SEPT9 17 کروموزومی بر روq25.3 محصول  دارد. قرار یانسان

ها است که در چرخه از اعضاء خانواده پروتئین سپتین ژن يکی

سلولی و تنظیم سیتوکینز نقش دارد که واجد چندين واريانت 

ژن ده است که پیرايشی است. نتايج مطالعات متعددی نشان دا

SEPT9  ی هایمیبدخدر مبتلايان بهESCC ،تخمدان، پستان ،

 است شده انیبی عیرطبیغ طوربهپروستات و روده بزرگ 

ممکن  که تغییرات اپی ژنتیکی ی نشان داده استهایبررس



 

 

  و همکارشآیدا ميرزا قاسمی 
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ها را در شروع و پیشرفت سرطان مهمی نقش پاتولوژيکیاست 

انواده به خ ها متعلقسپتین. (23، 10) باشند داشته

هستند که تاکنون در  GTPتصل شونده به م یهانیپروتئ

. ارتباط بین اندشدهيیشناسا خانوادهعضو از اين  24پستانداران 

ها با اکتین و توبولین برای انجام سیتوکینز تقسیم سپتین

نقش مهم سپتین ها در تقسیم و  لیبه دلسلولی ضروری است. 

 یهانقش هانیپروتئته از قطبیت سلولی، بدون شك اين دس

 هایبررسدر ايفا خواهند کرد.  هاسرطان یریگشکلکلیدی در 

 مختلف یهاسرطاندر  SEPT9ژن است که  شده دادهنشان 

، 11) نقش داشته باشدانکوژن و يا سرکوبگر توموری  عنوانبه

الگوی  وضعیتدر حال حاضر مطالعات اندکی در مورد  .(12

 انجام ESCCدر مبتلايان به  SEPT9 ژنمتیلاسیون پروموتر 

که گاهاً نتايج متناقضی از نقش اين ژن در  است شده

اخیر در  یهاشرفتیپ رغمیعل. گزارش شده است يیزاسرطان

 يی،زاسرطانی هاسمیمکانمولکولی و حوزه ژنتیك 

باقی  ESCC یریگشکلزيادی در مسیرهای  یهاناشناخته

 یآگهشیپ نقشکه  های زيستینشانگرشناسايی ، مانده است

 کهنيابه  با توجه .رسدیمضروری به نظر ، داشته باشند دهنده

مبنی بر نقش و اهمیت تغییر سطح  نتايجی گونهچیهتاکنون 

 ESCCبدخیمی  یریگشکلدر  SEPT9متیلاسیون پروموتر ژن 

ی کارآمدبررسی  منظوربهاز طرفی  .نشده است در ايران گزارش

 نشانگر عنوانبه ژنتیکیاپی اين تغییر الیو معرفی احتم

وضعیت  ،در اين بدخیمی، در اين مطالعه دهنده یآگهشیپ

برای  ESCC مبتلايان بهدر  SEPT9ژن پروموتر متیلاسیون 

ی نور نجات و هامارستانیببه  مراجعین دراولین بار در ايران 

 .مورد ارزيابی قرار گرفت شهر تبريز یالمللنیب

 روش بررسی

 هانمونه

 بافت ینیبلوك پاراف ٥٧بر روی شاهدی که -در مطالعه مورد

کـه در طـی   مـری   بافـت سـالم   ینیبلـوك پـاراف   ٥٧و  یسرطان

نور نجات  یهامارستانیبه ب مراجعین از آندوسکوپی یهایبررس

 2931تـا   2931 یهـا تبريـز در طـی سـال   ی شـهر  الملل ـنیبو 

حجم نمونـه   .خاب شدندانتاز آرشیو پاتولوژی  دريافت شده بود،

نمونه بیمـار   ٥٧) نمونه 2٧0 با استفاده از فرمول کوکران تعداد

معیارهـای ورود بـه مطالعـه     .تعیـین گرديـد  نمونه شاهد(  ٥٧و 

قبل از نمونـه بـرداری آندوسـکپی    که بودند  ی بیمارانیهانمونه

ی قـرار نگرفتـه   درمـان یمیش ـ يـا  راديـوتراپی و  یهادرمانتحت 

ــد ــم. بودن ــینچه ــین     ن ــن متخصص ــه توس ــايی ک ــه ه نمون

 سنگفرشی مری سلولکارسینوم قطعی  به صورتی شناسبیآس

بدخیمی آنها تعیین گرديـده   Stageو  بودند شده دادهتشخیص 

ی و درمـان یمیش ـافرادی که تحت از طرفی، . شدند انتخاب بود،

معیارهای  .شدندیماز مطالعه خارج  بودند قرارگرفتهراديوتراپی 

 که بعد از بودند يیهانمونه شامل شاهدگروه  در به مطالعه ورود

تشخیص داده بدخیمی  یشناسبیآس یهایبررسآندوسکوپی و 

رعايت کامل با صورت کاملاً محرمانه و اين مطالعه به. شدندنمی

 مطالعـه  مـورد  یهـا نمونه مشخصات فردی کهیطوربه، موازين

 از .شــده بودنــد یگــذارعلامــتناشــناخته و بــا کــد اختصــاری 

توسـن دسـتگاه    میکرومتری 2٧پارافینی دو تا برش  یهابلوك

 .میکروتوم برش و در میکروتیوب گرداوری شدند

 سدیم متابی سولفيت تيمار با و DNAاستخراج 

 از ینیبلـوك پـاراف   یهـا نمونـه از  DNA جداسازی منظوربه

 کیـت  راهنمای بر اساس DNA FFPE XS ®NucleoSpinکیت 

 کمیـت  انجـام شـد.   آلمان(-Macherey-Nagel) ازندهشرکت س

DNAــا ــا اســتفاده ازشــده اســتخراج یه ــانودرا  دســتگاه ب  ن

(NanoDrop™ ND-1,000- )کیفیت آن با اسـتفاده از   وآمريکا

بعد از حصـول  گرفت.  قرار یبررس مورد %1الکتروفورز ژل آگارز 

 ، بـا اسـتفاده از کیـت   شـده اسـتخراج  DNAاطمینان از کیفیت 

.Bisulfite Conversion®EpiMark (New England Biolabs- 

مطابق دستورالعمل  سولفیت سديمتیمار با بیفرآيند انگلستان( 

 .انجام گرفتپیشنهادی کیت 

رود کـه  انتظار می تیمار با بی سولفیت سديمدر طی فرآيند 

تبديل به يوراسیل گردنـد. ايـن در    CpGها در مناطق سیتوزين

ينـد  هـا در نتیجـه فرآ  چنانچـه ايـن سـیتوزين   اسـت کـه   حالی 

ترانسفرازی قرار گرفته و تبـديل  متیلاسیون فعالیت آنزيم متیل

متیل سیتوزين شده باشـند، تیمـار تـرثیری بـر روی آنهـا      -٧به 

 نخواهد گذاشت و تغییر نیافته باقی خواهند ماند.
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 در سرطان مری SEPT9 پروموتر ژن

 

… های ایرانشيوع چاقی در دانشجویان دختر دانشگاه  

 

ژن از دستگاه پروموتر متیلاسیون  ارزيابی میزانبرای 

استفاده شد. )دانمارك(  Eco Biosystems شرکت Ecoمربوطه 

 :Accession number) مربوط به ژنپرايمرهای جفت 

NC_000017.11 ) آنلاين افزار با استفاده از نرمMethPrimer 

 .(2ول )جد ارزيابی گرديد هاآنو اختصاصیت  (10) طراحی

)ساخت  Eva green Iها بر مبنای استفاده از رنگ واکنش

 تریلکرویم 20در هر واکنش، انجام شد. شرکت فرمنتاز فرانسه( 

Eva green Real time PCR master mix ،1 تریل کرویم DNA 

 ٥پرايمرهای مستقیم و معکوس و  تریل کرویم ٧/0بی سولفیت، 

 10ا يکديگر در حجم نهايی تقطیر ب اربدوآب مقطر  تریل کرویم

ها را در شراين سپس میکروتیوب مخلوط شدند. تریل کرویم

سازی اولیه در دمای  واسرشتهتکثیر زمانی و دمايی به ترتیب، 

سیکل در  40ثانیه، سپس  90به مدت  گرادیسانتدرجه  3٧

ثانیه،  20به مدت  گرادیسانتدرجه  3٧سازی  واسرشتهدمای 

و تکثیر ثانیه  10به مدت  گرادیسانتدرجه  10مرحله اتصال در 

 ثانیه انجام شد. 90به مدت  گرادیسانتدرجه  ٥1در دمای 

 
 .ESCC. (10) در مبتلايان به SEPT9ژن  در اندازه محصول تکثیری جفت پرايمرها وتوالی  :2 جدول

 اندازه محصول

PCR 

 آغازگرها نام آغازگرهاتوالی 

 CGGTGATAGAGAATTTTGTTTGGT-3' SEPT9-F-'5 جفت باز2٥1

 
5'-CGACCTCAACCCCTCCC-3' SEPT9-R 

 

 SEPT9تعیین درصد متیلاسیون پروموتر ژن  یهاواکنشدر 

مورد ارزيابی صورت دوتايی ها بهنمونهتمامی ، HRMروش با 

فاقد ، يك کنترل منفی که هر سری واکنشقرار گرفتند. در 

DNA از يکسری چنینهم. شداستفاده بود  متیله شده 

 (Zymo Research متیله شده DNAاز  مختلف درصدهای

 %200و  %٧0، %1٧، %٧/21، %1٧/1، %0 یبترتبه  )،آمريکا

از  شده استخراجمتیله شده غیر DNA از استفاده گرديد.

 استفاده شد.عنوان مرجع به سفید خون یهاگلبول

 آماری وتحليلیهتجز

یلاسیون از روش منظور محاسبه کمی میزان شدت متبه

استفاده گرديد. مقادير متیلاسیون  ΔΔCt-2فرمول ای با مقايسه

. برای ارزيابی کمی محاسبه گرديدصورت درصد آمده بهدستبه

متیلاسیون ژن  درصد چنانچهدرصد میزان متیلاسیون، 

SEPT9  بالاتر  سالمهای متیلاسیون در نمونه درصداز میانگین

جهت  .شودیمدر نظر گرفته یله شده متنمونه عنوان ، بهباشد

آنالیزهای آماری . استفاده شدمجذور کای  از آزمون نتايج آنالیز

 ,.SPSS Incافزار توسن نرم آمدهدستبهمربوط به اطلاعات 

Chicago, IL; Version 16 0٧/0 ادير کمتر ازمق و انجام 

 .لحاظ گرديد یداریتفاوت معن

 اخلاقی ملاحظات

شورای پژوهش  ديیتربه  3٧2021کد مصوب با اين تحقیق 

 .رسیده است و فناوری دانشگاه آزاد اسلامی واحد اهر

 نتایج

 در SEPT9ژن  ترپرومو متیلاسیون سطح اين تحقیق، در

 ٥٧ و  ESCC به مبتلا بیمار ٥٧ از متشکل که نمونه 2٧0

 مورد( مطالعه از خروج و ورود معیارهای اساس بر) شاهد نمونه

 از مقادير مناسبیبه  HRM اينکه به. با توجه گرفت ارقر بررسی

DNA  الکتروفورز  بانیاز دارد، لذا  کیفیت باDNA  روی ژل

 کیفیت که هايینمونه و گرفت قرار بررسی مورد %2آگارز 

 DNAاز نتايج  یانمونه. شدند حذف نداشتند از مطالعه خوبی

سديم  فیتسول بی با تیمار و سازیخالص از پساستخراج شده 

در بررسی حاضر، سطح میزان  نشان داده شده است. 2در شکل 

یله و هايپرمتیله در متپویهبه دو شکل  SEPT9ژن متیلاسیون 

 شدند. میانگین سنی  یبندطبقهی بافت سرطانی مری هانمونه

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_000017.11
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  و همکارشآیدا ميرزا قاسمی 
 

 1/٧3±٧9/1در گروه هیپومتیله  ESCC مبتلابهبیماران 

که اختلاف  سال بود 1/12±2/9 لهیپرمتيهاسال و در گروه 

( %43) هانمونهاز  مورد 9٥(. P=13٧/0) شان ندادنمعناداری 

 شناسايی متیلهيپراه( %٧2) مورد 91 در و هیپومتیله ترپرومو

 یهاStageدر درصد متیلاسیون در گروه هیپومتیله . شدند

 Stage I (93%،)Stageدر  کهیطوربهمختلف متفاوت بودند. 

II  (21% در ،)Stage III (49% و در )Stage IV (1% ) به

 Stage I (21%،)Stage IIمتیله در در گروه هايپر آمد. دست

شناسايی Stage IV (29% )( و در %4٧) Stage III(، در 14%)

 .شدند

 

 

 

 

 

 

 
 1Kbمارکر: . %2بر روی ژل آگارز  سديم سولفیت بی با متا تیمار و سازی خالص از پس  DNAالکتروفورز :2 شکل

 در SEPT9 ژن ترپرومو متیلاسیون وضعیت در اين مطالعه،

بررسی قرار  مورد HRMبا روش  ینیپارافبلوك  یهانمونه

يك روش ساده،  عنوانبه تواندیم HRMی، طورکلبه .گرفت

 ازی با توان بالا ریگاندازهبرای  اعتماد قابلو  صرفه به مقرون

ی اژهيوکاربرد در مواد بالینی  DNAسطح متیلاسیون  نظر

 در SEPT9 ژن متیلاسیون پروموتر درصد داشته باشد. 

تفاوت  سالم یهانمونهدر مقايسه با  ی بافت سرطانیهانمونه

در اين مطالعه،  (.2 شکل( )=201/0p) معناداری را نشان نداد

حساسیت و اختصاصیت برای شناسايی سطح متیلاسیون 

 %٥1و  %10 به ترتیب HRMبا روش  SEPT9پروموتر ژن 

 یهایژگيو براين، فراوانی متیلاسیون با علاوهآمد.  دستبه

 مورد ESCC مبتلابهبالینی و اطلاعات دموگرافیکی بیماران 

بیماری  Stageاز پارامترهای  کدامچیهقرار گرفت که با  مقايسه

(211/0p= ،)متاستاز (014/0p=)، داغ  هایمصرف نوشیدنی

(220/0p=) ،مصرف الکل (229/0p=) ، موقعیت اجتماعی

(902/0p=و ) میزان مصرف سیگار (٥29/0p= )ارتباط 

 (.1)جدول  نشان داده نشدمعناداری 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 ازنظر. اختلاف معناداری سرطان مریبافت سالم در مبتلايان به توموری نسبت به  بافت هایدر نمونه SEPT9ژن  پروموترمتیلاسیون  مقايسه درصد: 2شکل 

 (.P>0٧/0نشد )بین دو بافت نشان داده  لاسیون درسطح متی



 

 1901 دی، دهم، شماره هفتمدوره بيست و     بهداشتی ـ درمانی شهيد صدوقی یزد مجله دانشگاه علوم پزشکی و خدمات 

1011 

 در سرطان مری SEPT9 پروموتر ژن

 

… های ایرانشيوع چاقی در دانشجویان دختر دانشگاه  

 

 سرطان مری مبتلابهبا اطلاعات دموگرافیکی و بالینی بیماران  SEPT9میزان فراوانی متیلاسیون پروموتر ژن  :1جدول 

 مقدار
P 

پروموتر 
 ههيپومتيل

پروموتر 
 لهيپرمتیها

 مشخصات بالينی

13٧/0  1/٧3 ± ٧9/1  1/12 ± 2/9  سن 

211/0     )%(  Stage 

 12 (11%)  (14% )21 I و   II 

 1٧ (99%)   (2٧%) 22 III و   IV 

014/0  شراين متاستاز )%(   

 23 (1٧%)  11 (13%)  مثبت 
 19 (92%)  22 (2٧%)  منفی 

220/0  
های داغ مصرف نوشیدنی  

)%( 
 91 (41%)  3 (21%)  زياد 
 23 (1٧%)  22 (2٧%)  کم 
229/0  مصرف الکل )%(   
 23 (92%)  12 (11%)  بله 
 19 (1٧%)  21 (21%)  خیر 

902/0  موقعیت اجتماعی )%(   
 11 (9٥%)  10 (1٥%)  خوب 

 23 (1٧%)  1 (22%)  ضعیف 

٥29/0  میزان مصرف سیگار )%(   
 11 (13%)  2٧ (10%)  زياد 
 12 (11%)  2٥ (19%)  کم 

 

 بحث

ترين يکی از شايعکارسینوم سلول سنگفرشی مری 

بروز آن در  که رودیمشمار بهجهان ها در سراسر سرطان

رو به افزايش بوده و  کشورهای آسیايیهای اخیر در سال

مربوط به سرطان در  ریم و مرگچهارمین علت شايع  عنوانبه

اين بدخیمی  سالهپنجبقای میزان  .گرددیممحسوب چین 

 عمدتاً اساسیهای . مکانیسماست شده گزارشبسیار ضعیف 

شناختی و  یریگهمهگرچه مطالعات ا نامعلوم هستند،

های مهم عوامل محیطی و ژنتیکی را در نقش یشناختسبب

در   ESCC %3٧اند که به بیش از زايی مری نشان دادهسرطان

آدنوکارسینوم مری در آمريکا و اروپا منجر  %30چین و بیش از 

اند که خاموشی يا اند. بسیاری از مطالعات نشان دادهشده

تواند يکی از علل گر تومور میهای سرکوبان ژنکاهش بی

های هیپرمتیلاسیون پروموتر ژن .زايی مری باشدعمده سرطان

سرکوبگر تومور به خاموشی و تنظیم کاهشی بیان ژن منجر 

 .(19-1٥) شود که با تشکیل و پیشرفت تومور ارتباط داردمی

یل يك فرايند آنزيمی شامل افزودن گروه مت DNA متیلاسیون

-٧حلقه پیريمیدين سیتوزين ها جهت تولید  ´٧ به جايگاه

آنزيم متیل سیتوزين است. اين تغییر کووالانسی از طريق 

DNA  ترانسفرازمتیل  (DNMTsدر ) یهاقسمت 

کاتالیز  CpG جزايرموسوم به  CpG غنی از DNA کوتاه

روی ناحیه پروموتر قرارگرفته و  CpG . جزايرشودیم

طور نابجا هیپرمتیلاسیون شده و سرکوبی به پروموترها

بنابراين، ؛ دهدیروی م لحاظ کاهش بیان ژنبه رونوشتی

 جهینت درتوموری گر سرکوب یهاسازی ژنرفعالیغ

 هیپرمتیلاسیون پروموتر در فرايند چند

در اين  .(11) شده است دادهنشان  يیزاسرطان یامرحله

در  ESCC مبتلابه مطالعه که برای اولین بار در بیماران
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  و همکارشآیدا ميرزا قاسمی 
 

 متیلاسیون وضعیت جمعیت شمال غرب ايران انجام شد،

و با روش  ینیپارافبلوك  یهانمونه دررا  SEPT9 تر ژنپرومو

HRM نتايج مطالعه حاضر، از نظر  .ارزيابی قرار گرفت مورد

ی بافت هانمونه در SEPT9 ژن متیلاسیون پروموتر درصد

تفاوت معناداری را نشان  المس یهانمونهدر مقايسه با  سرطانی

تاکنون پیشین متناقض بود.  محققانبا نتايج  کهیطوربهنداد 

مطالعات متعددی بر روی وضعیت متیلاسیون پروموتر ژن 

SEPT9  شده انجامسرطان روده بزرگ  مبتلابهدر بیماران 

نمونه پلاسمای  214و همکاران که بر روی  Tóthمطالعه  است.

فرد سالم  31روده بزرگ و سرطان  مبتلابهر بیما 34متشکل از 

بود، حساسیت و اختصاصیت اين روش  شدهانجام علائمو فاقد 

و  %1/3٧سنجش متیلاسیون برای تشخیص بیماری به ترتیب

. نتايج حاصل از اين بررسی اختلاف گزارش کرده بودند 1/14%

در  SEPT9معناداری از نظر سطح متیلاسیون پروموتر ژن 

علاه براين،  .(13)سرطانی نسبت به سالم نشان داد  یهابافت

توسن محققین بر روی  1024چندين مطالعه ديگری در سال 

مبتلايان به سرطان روده بزرگ در ارتباط با اين ژن مورد 

با  ژنتیکیاپیاستفاده از اين نشانگر ارزيابی قرار گرفته بود که 

آن صیت و اختصا %4/11تا  %1/41حساسیت در محدوده بین 

 چنینهم .(23، 90،92) گزارش شد %٧/32تا  %11در محدوده 

و همکاران نشان دادند که بررسی سطح  Nian ارزيابی

يك نشانگر موجود در  عنوانبه SEPT9متیلاسیون پروموتر ژن 

در مراحل  ژهيوبهخون برای شناسايی سرطان روده بزرگ 

 .(91)است  کارآمدبسیار  پیشرفته بیماری

در ارتباط با تاکنون  آنچهنتايج مطالعه حاضر برخلاف 

هیپرمتیلاسیون پروموتر اين ژن در سرطان روده بزرگ 

 در SEPT9 ژن متیلاسیون پروموتر است، درصد شدهگزارش

تفاوت  سالم یهانمونهدر مقايسه با  ی بافت سرطانیهانمونه

پروموتر البته مطالعه الگوی متیلاسیون  را نشان نداد.معناداری 

تنها در يك مورد  ESCCمبتلايان به  در SEPT9ژن 

و همکاران که  Nagata در ارزيابی .(2٧) است شدهگزارش

 DNA غربالگری ،بود شدهیطراح  Genome-wide صورتبه

غدد لنفاوی در مبتلايان به متیله شده و ارتباط آن با متاستاز 

نمونه  1٥ ،در اين مطالعه. قرار گرفت یبررس مورد ESCCبه 

روش استفاده از نمونه بافت سالم مجاور با  1٥بافت سرطانی و 

Illumina Infinium HumanMethylation450 BeadChip 

که در اين غربالگری نواحی مختلفی از پروموتر ژن  شد مطالعه

قرار گرفت. در اين مطالعه  موردسنجشسطح متیلاسیون  ازنظر

کانديد  عنوانبه SEPT9 و HOXB2، SLC15A3از سه ژن 

دهنده متاستاز به غدد لنفاوی در مبتلايان به  یآگهشیپ

ESCC نشان داد که بودند. نتايج مطالعه آنان  شدهانتخاب

 ازنظرکه  يیهانمونه در SEPT9 و HOXB2 یهاژنپروموتر 

متیله شده بودند. بر اساس اين  شدتبهمتاستاز مثبت بودند 

ممکن  SEPT9 و HOXB2 یهاژنبود که  شنهادشدهیپنتايج، 

ارزيابی  و ینیبشیپدر  ژنتیکیاپینشانگرهای  عنوانبهاست 

علاوه براين، نتايج  باشند. مؤثر ESCCمتاستاز در مبتلايان به 

در بین  SEPT9نشان داد که سطح متیلاسیون ژن  هاآن

های Stageنسبت به سالم در تمام  ESCC سرطانی یهابافت

 .(2٧)اری متفاوت بود معناد طوربهمختلف 

 یهاسرطانبا  SEPT9اخیر، ژن  یهاسالبر اساس شواهد 

و همکاران با  Peterson بدخیمی در ارتباط است. مطالعات

ايمونوفلورسانت و ايمونوپرسی پیتاسیون نشان دادند  یهاروش

با هر دو نوع توبولین های الفا و بتا برهمکنش  SEPT9_i1که 

در  SEPT9_i1بیان  جهیدرنت که شدهادهدنشان  هایبررس دارد.

، تکثیر هاکروموزومدر جداسازی  یتوجهقابلنقايص  ، باهاسلول

همراه شده است که در واقع  سانتروزومی و نقايص سیتوکینزی

ژنومی از طريق دو مکانیسم مولکولی احتمالی  بیانگر ناپايداری

ینز و نقص در سیتوک هاکروموزوم جدا شدناز قبیل نقص در 

سپتین در  یهانیپروتئ. قبلاً اشاره شده بود که شوندیم

تقسیم سیتوپلاسم، قطبیت سلول،  ازجملهفرآيندهای مختلفی 

و ترمیم غشاء سلولی نقش دارند. پروتئین  هاکوليوزانتقال 

يك سرکوبگر توموری  عنوانبهکه  رسدیمبه نظر  3سپتین 

یم رشد سلول و . اين بدين معنی است که در تنظکندیمعمل 

نقش دارد.  هاسلول کنترلرقابلیغممانعت از رشد سريع و 

و  هاژندر پروموتر  CpGوقوع متیلاسیون در جزاير  جهیدرنت

 ، منجر به یموتروپرمتیل سیتوزين در نواحی  -٧افزايش سطح 
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… های ایرانشيوع چاقی در دانشجویان دختر دانشگاه  

 

 DNA. با افزايش سطح گرددیمخاموش شدن بیان ژن 

اهش و ممکن است ک، بیان ژن مدتیطولانمتیله شده در 

در  .(99) سرکوبگر توموری گردد یهاژنشده  رفعالیغمنجر به 

 توانیمحاضر  بامطالعهتوجیه تناقضات بین نتايج بررسی فوق 

 گريکديبا مورد ارزيابی  یهانمونهاذعان کرد که نوع  گونهنيا

بلوك  یهانمونهدر ارزيابی ما بر روی  کهیطوربهمتفاوت بودند. 

 Nagataدر مطالعه  کهیدرحالبود  گرفته انجامپارافینه 

بیوپسی تازه مورد بررسی قرار گرفته بود. از طرف  یهانمونه

ديگر نوع روش بکار گرفته شده در ارزيابی سطح متیلاسیون 

 HRMمتفاوت بود. مطالعه ما بر مبنای روش  کاملاًپروموتر ژن 

 در روش مطالعه قبلی بر مبنای کهیدرحالبود 

Pyrosequencing سازی دقت و حساسیت آشکار که

دارد. علاوه براين ممکن است که ناشی از اختلاف  یاالعادهفوق

ند و مورد است که از نظر متاستاز مثبت بود يیهانمونهدر تعداد 

آمده باشد. يکی ديگر  به وجودآنالیز قرار گرفتند، اين تناقضات 

اشی از تعداد از علل احتمالی نتايج متناقض، ممکن است ن

که مورد  SEPT9در پروموتر ژن  CpGنواحی واجد جزاير 

موارد نقاط ضعف در اين  ازجمله .سنجش قرار گرفته شده باشد

که مورد ارزيابی قرار  يیهانمونهبه تعداد  توانیممطالعه 

جامعه  ، در يكتحقیقات پیشین در که چرا، اشاره نمود گرفتند

اين، اين  بودند. علاوه بر رارگرفتهق موردمطالعه یترعیوسآماری 

 میتعمقابل الزاماًنتايج مربوط به يك نژاد خاص )ترك( است که 

نیست. از طرفی، فراوانی  مختلف و نژادهای هاتیقوم ديگربه 

در مناطق جغرافیايی مختلف متفاوت است که  ESCCبدخیمی 

ی در اين مطالعه صرفاً بیماران مربوط به استان آذربايجان شرق

مورد بررسی قرار گرفتند. شايان ذکر است که استفاده از 

مولکولی دارای  یهایابيارزبلوك پارافینه در  یهانمونه

خاصی از جمله مدت زمان نگهداری نمونه بافت  یهاتيمحدود

بر حفظ  کهیطوربهپارافینه و نوع ماده تثبیت کننده دارد 

 هرحالبه .خواهد داشت یاژهيونقش  DNAتمامیت مولکول 

نتايج فوق نیازمند مطالعات گسترده و با انواع  دیتائ منظوربه

 خواهد بود. DNAمختلف سنجش سطح متیلاسیون  یهاروش

 گيرینتيجه

 الگویدر تغییر  که ه شدمطالعات حاضر نشان داددر 

 ESCCگیری بدخیمی در شکل SEPT9 ژن پروموتر متیلاسیون

  .دنداردر جمعیت مورد مطالعه نقشی 

 گزاریسپاس

دانشجوی کارشناسی  نامهانيپامقاله حاضر، مستخرج از 

 از دانشگاه آزاد اسلامی واحد اهر است که هزينه ارشد ژنتیك

بیماران و از تمامی . است شدهنیترمدانشجو  توسن پژوهش اين

، رساندند ياریکه در اين مطالعه  پرسنل محترم مراکز درمانی

 گردد.قدردانی می تشکر و

 .وجود ندارد :تعارض منافع
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Introduction: The changes in the level of SEPT9 gene promoter methylation can contribute to the formation 

of esophageal squamous cell carcinoma. The aim of this study was to evaluate the level of changes in the 

level of SEPT9 gene promoter methylation in the esophageal squamous cell carcinoma. 

Methods: In the present case-control study, we collected 75 paraffin blocks of esophageal cancer tissues and 

75 paraffin blocks healthy tissues, which were referred to the Noor-E-Nejat and Tabriz International 

Hospitals during 2013-2017. After DNA extraction and treatment with sodium metabisulfite, the changes of 

SEPT9 gene promoter methylation assessed using high resolution melting (HRM) technique. The data were 

analyzed by SPSS 22 and Chi-square test. 

Results: Our findings did not show a statistically significant difference between the changes of SEPT9 gene 

promoter methylation in cancer tissues compared to the healthy tissues (P=0.106). 

Conclusion: This study shows that SEPT9 gene promoter methylation cannot contribute to the esophageal 

squamous cell carcinoma cancerogenesis. 
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