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Abstract 

Background and Objective: Esophageal cancer is the seventh cause of 
cancer deaths in the worldwide. Epigenetic changes including methylation 
of genes promoter can play an important role in the pathogenesis of 
esophageal squamous cell (ESCC). The aim of this investigation was to 
determine the PRSS8 gene methylation pattern in patients with ESCC. 
Materials and Methods: This case-control study was conducted on 150 
paraffin blocks, including 75 paraffin blocks of cancerous tissues and 75 
non-cancerous tissues paraffin blocks in ESCC patients. The Blocks in this 
study were from the archives of Noor-e-Nejat and Tabriz International 
Hospitals during 2013-2017. After DNA extraction and treatment with 
sodium metabisulfite, the PRSS8 gene methylation promoter was evaluated 
using High Resolution Melting (HRM) method. 
Results: The findings revealed that there was a significant difference 
between the cancerous tissues and non-cancerous tissues regarding the level 
of PRSS8 gene methylation (P=0.026). In addition, the relationship between 
PRSS8 gene methylation and metastasis revealed no significant change in 
terms of clinicopathological parameters (P=0.007). 
Conclusion: The present investigation showed that the PRSS8 gene promoter 
hypermethylation can play a critical role in the carcinogenesis and metastasis 
of ESCC. 
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  چکیده
 از یژنتیکتغییرات اپی عامل مرگ ناشی از سرطان در جهان است. هفتمین سرطان مري سابقه و هدف:

نقش  فرشی مريهاي سنگسلول ي کارسینومايریگشکلدر  دنانتویم هامتیلاسیون پروموتور ژنمیزان جمله 
در بیماران  PRSS8ژن پروموتر تعیین الگوي متیلاسیون  . در این راستا، مطالعه حاضر با هدفداشته باشند

 انجام شد.فرشی مري به کارسینوم سلول سنگ مبتلا
بلوك بافت   75نمونه بلوك پارافینی شامل:   150در ارتباط با شاهدي که   -مطالعه مورداین در  ها:مواد و روش

  يهاطی سال "تبریزی المللنیب"و  "نور نجات" يهامارستانیب موجود در آرشیوبلوك بافت سالم  75و ی سرطان
شد  1396 تا 1392 ستخراج   پس ،انجام    متیلاسیون میزان سدیم، تغییرات   تسولفی یتیمار با متاب و DNAاز ا
 مورد ارزیابی قرار گرفت.) HRM )High Resolution Meltingاستفاده از روش با  PRSS8ور ژن پروموت
سـرطانی    يهادر بافت PRSS8تغییرات میزان متیلاسـیون پروموتور ژن   بین که ندنتایج نشـان داد  ها:یافته

. در این مطالعه میزان فراوانی متیلاسیون   )=026/0P( وجود دارد يداراسالم اختلاف معن  يهانسبت به بافت 
ــات توموري بیماران مورد ارزیابی قرار گرفت که به لحاظ آماري اختلاف             PRSS8پروموتر ژن  ــخصـ با مشـ

 ).=007/0Pمعناداري با متاستاز مشاهده نگردید (
 کارسینومايیی و متاستاز زاسرطاننقش مهمی در  تواندیم PRSS8متیلاسیون پروموتور ژن هایپر گیري:نتیجه
 داشته باشد. فرشی مريهاي سنگسلول

 

 DNA متیلاسیون، فرشی مريسنگسلول  کارسینوم، 8سرین پروستازین پروتئاز  سرطان مري، واژگان کلیدي:

 علوم دانشگاه يبرا نشر حقوق یتمام

 .است محفوظ همدان یپزشک

مقدمه
در کشورهاي متفــــاوت  ياگسترده کمطالعات اپیدمیولوژی

 شــده انجام ســرطان مري خطر، بروز و شــیوع واملع نهیزم در
مریکـا و کشورهاي غربی که از وضعیت آ متحده الاتیاسـت. در ا

 EACسرطان مري به دو فرم  مند هستند،  اقتصادي خوبی بهره 
)Esophageal Adenocarcinoma و (ESCC )Esophageal 

Squamous Cell Carcinoma( ــ ــودیمي بند میتقسـ که    شـ
در سـال  .]1[است  شده گزارش ESCCبیشتر از  EACفراوانی 
موارد سـرطان از سوم  دو EACآمریکا،  متحده الاتیدر ا 2009

ـود اختصاص داده       ـه خ ـري را ب شده مطالعات انجام .]2[بود م
ـري     در ایران نشان ـرطان م ـه س دهنده میزان بالاي خطر ابتلا ب

ــاحلی دریاي خزر   ــتان و در نواحی سـ ــمال ي ها اسـ ایران  یشـ
ها حاصل این ســـرطان ماننـــد ســـایر سرطان  . ]3[باشند می

ـه ع  ـل ومجموع ـی است. ع      ام ـرات ژنتیک ـی و تغیی  املومحیط

ــستند  یکدیگر با ESCCو  EACخطر در   عوامل و متفاوت هــ
ـاط   ESCCشدت با  محیطی و رژیم غذایی به   باشند؛میدر ارتب

ـدي      رفلکس کهی است درحالاین  ـشتی مع ـان برگ  -مکرر جری
ـري  ـابی پس واکنش ،م مري بارت نقش بسیار  و آن از هاي الته
 .]4[ ـدنکنمی ایفا EAC يریگشکل در را مهمی

اند که خاموشی یا کاهش بیان بسیاري از مطالعات نشان داده
ی زایعمده سرطان دلایلتواند یکی از گر تومور میهاي سرکوبژن

 نجرم گر تومورهاي سرکوبمري باشد. هیپرمتیلاسیون پروموتر ژن
شکیل تبا این امر شود که به خاموشی و تنظیم کاهشی بیان ژن می

 8 سرین پروتئاز PRSS8 ژن .]5[ و پیشرفت تومور ارتباط دارد
)Serine Protease Prostasin( یک سرین پپتیداز شبه ،

 ي هاو رده ESCCهاي در بافت که کندیمرا رمز  تریپسین
 .]6[شود هیپرمتیلاسیون میدستخوش تغییرات  ESCC سلولی
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شده است، بیان  که به پروستازین شناخته PRSS8 براین،علاوه
. مطالعات ]7[ پروستات دارد طبیعیبالایی در مایع منی و غده 

هاي در سلول بسیار بالاییبیان  PRSS8که  حاکی از آن هستند
 ردهايعملکو  الیتلیدر تمایز اپ دارد وهاي گوناگون بافت الیتلیاپ

 پوستی و يهاپی، فنوتلدرمایجمله کارکرد سد اپ مهمی از
که  اندنشان داده. مطالعات اخیر ]8[ قش داردرویان ن یمانزنده

سرطان تخمدان افزایش  مبتلا بهسرمی در بیماران  PRSS8سطح 
سرطان تخمدان مبتلا به در بیماران  PRSS8اما بیان  ؛یابدمی

ش کاه یدرمانیمیمقاوم به ش رده سلولیو  یدرمانیمیمقاوم به ش
ها را در مرگ سلول، PRSS8افزایش بیان براین علاوه .]9[یابد می
یان ب بر مبناي نتایج،د. کنمیسرطان تخمدان القا  ي سلولیهارده

PRSS8 کاهش با هاي پروستات، پستان، مثانه و معده در سرطان
مهارکنندگی تومور  حاکی از نقشاین مهم که  همراه بوده است

با  PRSS8 بیان ژن کاهش در سرطان پروستات باشد.می
متیلاسیون  جایگاهاما باشد؛ در ارتباط می PRSS8هیپرمتیلاسیون 

 است ماندهی قبانامشخص بیولوژیکی  آن در فرایندهاي و نقش
 پروموتر ژن متیلاسیون که انددادهنشان  هایبررس .]13-10[

PRSS8 يریگشکل در را مهمی احتمالاً نقش ESCC  کندمیایفا 
از طریق دمتیلاسیون  PRSS8 بیان مجدد ژن ،لهأکه گواه این مس

 باشدمیدادن کارکردهاي معکوس با نشان ESCCهاي در سلول
ها، سرطان هاي اخیر در تشخیص و درمانپیشرفت با وجود .]14[

عنوان یکی از بههنوز  فرشی مريکارسینوم سلول سنگ
 یهاآگشی. یکی از دلایل پرودیمبه شمار ها بارترین سرطانمرگ

 ،بنابراین ؛ضعیف آن بروز متاستاز لنفاوي در مراحل اولیه است
ضروري  ESCCبراي بیماران آن تشخیص و درمان زودهنگام 

 ،بیشتر بیماراندر ارتباط با متأسفانه  ؛ اما]8، 11، 12[باشد می
گسترده به  يغالباً با متاستازهاکه در مرحله آخر  این بیماري

 .]15[ شودیتشخیص داده م ،استشده هاي لنفاوي همراه گره
آمده از سوي عملهاي بهبراساس جستجو و بررسی

ا یک تنههاي اطلاعاتی و استنادي، تاکنون نویسندگان در پایگاه
ارتباط با ارزیابی الگوي متیلاسیون در مطالعه در جمعیت چینی 

با . ]14[انجام شده است  ESCCدر مبتلایان به  PRSS8 ژن
وجود مطالعات متعددي که در مورد شناسایی مکانیسم ایجاد و 

هاي زیادي در اند، هنوز ناشناختهصورت گرفته ESCCپیشرفت 
این مورد وجود دارد؛ بنابراین، شناسایی بیومارکرهایی که 

منظور کنترل و را به ESCCآگاهی مکانیسم تومورزایی و یا پیش
بهبود فرایند درمانی نشان دهند، یک نیاز اساسی خواهد بود. 

 این مطالعهده، براي این منظور و با توجه به اهمیت موارد ذکرش
در بیماران  PRSS8الگوي متیلاسیون پروموتر ژن  با هدف تعیین

و  "نور نجات"ي هامارستانیبکننده به مراجعه ESCCبه  مبتلا
 .انجام شد "ی شهر تبریزالمللنیب"
 

 هامواد و روش
ــاهدي  -مطالعه مورد   ــر در ارتباط با    شـ بلوك   150 حاضـ

  75سرطان مري و   بافت ینیبلوك پاراف 75ی مشتمل بر  نیپاراف
ــالم ینیبلوك پاراف ــکوپی بافت سـ ر  د که طی ارزیابی با آندوسـ

عه    ماران مراج به ب   بی نده  تان   یکن ــ جات " يها مارسـ و   "نور ن
سال  "تبریزی المللنیب" شده    1396تا  1392 يهاطی  دریافت 

شد.  بود، ستفاده از فرمول کوکران    تعیین انجام  حجم نمونه با ا
(نســـبتی از جمعیت داراي صـــفت  ) =07/0P( با درنظرگرفتن

ــتاندارد در میزان اطمینان       معین)، مقدار متغیر نرمال واحد اسـ
)  =04/0d( و میزان خطاي قابل تحمل )=96/1Z( درصــد  95

ــیر فرایند  هانمونه برآورد گردید. نمونه 75 معادل یی که در مس
ی قرار نگرفته بودند، وارد  درمانیمیش درمانی تحت رادیوتراپی و 

ست تمامی       شایان ذکر ا شدند.  یی که در مورد  هانمونهمطالعه 
گروه   عنوانبهبود  شده  دادهها تشخیص قطعی سرطان مري   آن

نه مورد و  ــکوپی و    ها نمو ندوسـ که پس از آ ــیی  ي  ها یبررسـ
ــد  ــخیص داده نش ــاهد  به ندپاتولوژي، بدخیم تش عنوان گروه ش

 فتند.مورد مطالعه قرار گر
رعایت کامل موازین با صورت کاملاً محرمانه و  این مطالعه به

ــد (به اخلاقی ــی طوري که هویت نمونهانجام ش هاي مورد بررس
ز هر ا گذاري شدند) و کاملاً ناشناخته بودند و با کد اختصاري نام  

 .گردید تهیهمیکرومتري  15پارافینی دو برش  بلوك
 

ج  ستخرا ف DNAا ز بلوك پارا  ینیا
خراج       ت ف     DNAبراي اســـ ــارا لوك پ ب کیــت   از ین ی از 

DNA FFPE XS ®NucleoSpin  ط مل   با  بقام ــتورالع دسـ
، کیفیت DNAپس از استخراج  .گردید استفادهپیشنهادي کیت 

ــد کــهتعیین  آنو کمیــت  از دو روش  براي این منظور شــ
 UV اســپکتروفتومتري درصــد و 2الکتروفورز بر روي ژل آگارز 

 .شد بهره گرفته
 

ج DNAاسیون سولفیتمتابی ستخرا  شدها
 زا پروموتر ژن هدفمتیلاسیون  ی میزان تغییراتابیبراي ارز

  یاختصــاصــ کیت اســتفاده ازبا  ســولفیت ســدیمبیمتا تیمار با
.Bisulfite Conversion®EpiMark  ب تالوگ      ( کا ماره  ــ ه شـ

E3318Sدستورالعمل پیشنهادي کیت انجام شد.با بق اط) م 
 

گوي متیلاسیون ژن   HRMبه روش  PRSS8بررسی ال
 PRSS8گیري میزان تغییرات متیلاسیون پروموتر ژن براي اندازه
این در استفاده شد. ) Eco Biosystemsشرکت ( Eco از دستگاه

 :Accession Number( مربوط به هر ژني آغازگرهاجفت مرحله، 
NC_000016.10( افزار با استفاده از نرمMethPrimer  

ها مورد بررسی قرار گرفت و اختصاصیت آن ]14[ گردید حیطرا
 .)1(جدول 

 Eva green Iاســـتفاده از رنگ  باها واکنشدر این مرحله 
ده ش دادهنشان براساس مقادیر  ) و ساخت شرکت فرمنتاز فرانسه   (

  Real-time PCRرنگ طی واکنش ین ا انجام شد.  2 در جدول
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 ESCC در مبتلایان به PRSS8الگوي متیلاسیون ژن براي مطالعه آغازگرها اندازه محصول، دماي اتصال و توالی  :1 جدول
 PCR )Polymerase اندازه محصول

Chain Reaction( 
 آغازگرها نام آغازگرهاتوالی 

 'AGGGGATAGATTATAGTGTTTTAAGTTTTTATAATTAG-3-'5 جفت باز 158
5'-ACTCTCCTCCRCCTCAAATCTTTCAAATTATC-3' 

PRSS8-F 
PRSS8-R 

 
ات تغییر ارزیابیبراي  Real-time PCR اجزاي واکنش :2جدول 

 PRSS8ژن پروموتر  متیلاسیون الگوي

 اجزاي واکنش
حجم 

 (میکرولیتر)
Eva Green Real-time PCR Master Mix 10 

 10pmo1/µl( 3/0مستقیم ( آغازگر
 10pmo1/µl(  3/0( آغازگر معکوس

 4/7 آب مقطر
DNA 2 بی سولفیت 

 20 حجم کل
 

 . دکنیساطع م اي متصل شده و نور فلورسنتدو رشته DNAبه 
ی و زمان ییشرایط دمامطابق با  نظر موردهت تکثیر قطعه ج
مورد  PRSS8ژن در پروموتر تغییرات متیلاسیون ، 3 جدول

 ارزیابی قرار گرفت.
صورت دوتایی ها بهتمامی نمونه ،جهت انجام واکنش

)Duplicate (و از چندین نمونه  گرفتند قرار یابیارز مورد
 ن، همچنیدر هر سري واکنش استفاده گردید.  کنترل فاقد الگو

 

 

، 25/6، 0نمودار استاندارد از سریال رقت (ترسیم  منظوربه
 ,(شرکت شده متیله DNA) درصد 100و  50، 25، 5/12

Zymo Research, USASssI Methylase (و DNA 
شد.  بهره گرفتههاي خون محیطی شده لکوسیتغیرمتیله

از روش  نیز منظور محاسبه کمی میزان شدت متیلاسیونبه
استفاده گردید. لازم به ذکر است  ΔΔCt-2 با فرمول ايیسهمقا

ن عنواهاي خون محیطی بهشده لکوسیتغیرمتیله DNAکه از 
آمده دستمقادیر متیلاسیون به گردید ومرجع استفاده 

 براي ارزیابی کمی براین،علاوه صورت درصد نشان داده شدند.به
که سطح متیلاسیون ژن  هنگامی درصد میزان متیلاسیون

PRSS8 ی غیرسرطان يهان سطح متیلاسیون در نمونهاز میانگی
 .گردیدشده لحاظ عنوان متیلهبالاتر بود، به

حسب  برمجذور کاي  از آزموننیز ها تحلیل داده منظوربه
 ، فراوانی و درصداشکالاز جداول،  یبررس مورد فاکتورهاي

آنالیزهاي آماري مربوط به اطلاعات براین، . علاوهاستفاده شد
صورت گرفت و  SPSS 25افزار توسط نرم آمدهدستبه
)05/0<Pدر نظر گرفته شد. يدارامعن عنوان سطح) به 

 

 Real-time PCR تکثیرزمانی و  شرایط دمایی :3جدول 
 دما زمان مرحله

گراددرجه سانتی 95    دقیقه 10 سازي اولیهواسرشت  
  گراددرجه سانتی 95 ثانیه 10 سازيواسرشت

 سیکل 45 گراددرجه سانتی 60 ثانیه 60 اتصال و تکثیر
 
هایافته

 150 در PRSS8 ترپرومو متیلاسیون الگوي در این مطالعه
سرطان بافت  ینیپارافبلوك  75 شامل: که ینیپارافنمونه بلوك 

ی بافت سالم بودند، با استفاده از روش نیپارافبلوك  75 مري و
HRM گرفتند قرار ارزیابی مورد. 

 پنانودرا دستگاه با استفاده ازشده استخراج DNA ابتدا کمیت
)NanoDrop™ ND-1, 000, NanoDrop Technology, 

Wilmington, DE, USA (کیفیت آن با استفاده از الکتروفورز  و
 گرفت.  قرار یبررس مورد درصد 2آگارز ژل 

صورت ، میزان تغییرات متیلاسیون بهHRMنتایج  براساس
و یا هایپرمتیلاسیون پروموتر ژن هدف در  ونیلاسیمتپویه

 ي شدند.بندمیتقسي بافت سرطانی به دو گروه هانمونه
میانگین سنی افراد در مرحله تشخیص در گروه 

 ونیلاسیپرمتیهسال و در گروه  6/58±6/1هیپومتیلاسیون 
دست سال بود که اختلاف معناداري در این زمینه به 3/1±9/60

سرطانی  نمونه 75 میان از). شایان ذکر است که P=304/0(نیامد 
 60( مورد 45 در و هیپومتیله ژن ترپرومو) درصد 40( مورد 30 در

 . گردید شناسایی PRSS8 ژن ترپرومو در هیپرمتیلاسیون) درصد
 مراحلهاي سرطانی در درصد میزان متیلاسیون در نمونه

که درصد هیپرمتیلاسیون  طوريبه ؛دست آمدمتفاوت به ،مختلف
مرحله ، درصد 72 درصد، مرحله دوم 27 مرحله اول ها درنمونه
 .گزارش شد درصد 33در مرحله چهارم و در  درصد 73 سوم

 متیلاسیون پروموتر باید خاطرنشان ساخت که میزان درصد
 يهانمونهدر مقایسه با  ي بافت سرطانیهانمونه در PRSS8 ژن

 هامعناداري بین آن آماري، اختلافنظر  ازو  متفاوت بود سالم
 ).1) (شکل =026/0Pدست نیامد (به

 براین، در این مطالعه فراوانی تغییرات متیلاسیون باعلاوه
شناختی بیماران مبتلا به بالینی و اطلاعات جمعیت پارامترهاي

ESCC 008/0( متاستازی قرار گرفت که با بررس مورد=P و (
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) به لحاظ آماري اختلاف P=007/0(ي داغ هایدنینوشمصرف 
ط شرای ،الکل دنینوش، بیماري مرحله معناداري مشاهده شد؛ اما با

دست نیامد بهمعناداري و مصرف سیگار اختلاف  تماعیاج
)05/0>P(  جدول)4(. 

 

 
 ي بافت سالمهانسبت به نمونه ESCC توموريبافت هاي در نمونه PRSS8ژن  پروموترمتیلاسیون  اتتغییرمیزان  :1شکل 

 
 ESCC مبتلا به و بالینی بیماران شناختیجمعیتاطلاعات  بر حسب PRSS8متیلاسیون پروموتر ژن فراوانی  :4 جدول

 مشخصات تعداد (درصد)  هیپرمتیلاسیون تعداد (درصد)  ونیلاسیمتوپیه معناداري
  مرحله یک، دو، سه و چهار بیماري

205/0 33 )44( 11 )15(  
 19 )25( 12 )16(  

 متاستاز
 مثبت )28( 21 )15( 11 008/0
 منفی )20( 15 )37( 28 
  داغ يهایدنینوش   
 زیاد )7( 5 )28( 21 007/0
 کم )33( 25 )32( 24 
 الکل نوشیدن   
 بله )28( 21 )31( 23 439/0
 خیر )16( 12 )25( 19 
 شرایط اجتماعی   
 خوب )31( 23 )43( 32 888/0
 ضعیف )10( 8 )16( 12 
  مصرف سیگار   
 زیاد )16( 12 )28( 21 569/0
 کم )24( 18 )32( 24 

 
بحث

ها در سراسر جهان ترین سرطانیکی از شایع ESCCسرطان 
رو به آسیایی کشورهاي هاي اخیر در بروز آن در سال است که

 زناشی ا ریم و علت شایع مرگ عنوان هفتمینبهافزایش بوده و 
ار ساله بسی بقاي پنج سرطان میزان. این رودیمبه شمار سرطان 

این سرطان  يریگشکلاساسی هاي مکانیسم .]2[دارد  یضعیف
شناختی و ریگگرچه مطالعات همها باشند؛مینامعلوم  عمدتاً
مهم عوامل محیطی و ژنتیکی را در  نقش ی،شناختسبب

گزارش بسیاري از مطالعات . اندنشان داده ESCCزایی سرطان
 يگر تومورهاي سرکوبیا کاهش بیان ژن سرکوبکه  اندنموده

باشد.  ESCC در زاییعمده سرطان عللتواند یکی از می
به  منجر گر تومورهاي سرکوبهیپرمتیلاسیون پروموتر ژن

یل با تشکاین امر شود که خاموشی و تنظیم کاهشی بیان ژن می
هاي مطالعه یافته. ]5[ دارد مستقیمی اطو پیشرفت تومور ارتب

 حاضر حاکی از آن هستند که میزان متیلاسیون پروموتر ژن
PRSS8  ي بافت سرطانی نسبت به بافت سالم بیماران هانمونهدر
ESCC و و بائدارد که این مهم با نتایج مطالعه  يداراافزایش معن

 کاملاً منطبق است. ]14[همکاران 
ي که در امطالعهآمده، تنها عملبراساس جستجوهاي به
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 PRSS8ارتباط با ارزیابی میزان تغییرات متیلاسیون پروموتر ژن 
و همکاران  Baoدست آمد، مطالعه یی بهزاسرطانو نقش آن در 

نمونه  362در ارتباط با  Tissue Microarrayبود که با روش 
ي سلولی کارسینوماي مري انجام شده هاردهو  ESCCبافتی 

 PRSS8بود. نتایج این مطالعه نشان دادند که میزان بیان ژن 
، و پروتئین کاهش یافته است. از سوي دیگر mRNAدر سطوح 

باشد. همراه می ESCCکاهش بیان با میزان بقاي کم بیماران 
ژن نشان داده شده است که  در بررسی تغییرات متیلاسیون این

ي سلول سرطانی، هایپرمتیلاسیون هاردهي بافتی و هانمونهدر 
و کارایی عملکرد  PRSS8گردد که با کاهش بیان حادث می
باشد. همچنین، گزارش شده است که میدر ارتباط پروموت 

کننده قادر به بیان مجدد ژن استفاده از ترکیبات دمتیله
PRSS8 ي سرطانی، تحرك، مهاجرت و هاسلول، مهار تکثیر

باشند. نتایج این مطالعه حاکی از آن توقف چرخه سلولی می
با تکثیر و تغییر  PRSS8بودند که اثرات ضد توموري 

 ESSCي هاسلولي مرتبط با مزانشیمال اپیتلیال در هانیپروتئ
 در ارتباط است.

PRSS8 ) یک گلیکوزیل فسفاتیدیل اینوزیتول GPI:
Glycosylphosphatidylinositol متصل به سرین پروتئاز (

روده کوچک، روده  جمله از هابافتباشد که در بسیاري از می
بزرگ، مري، معده، ریه، پوست، کبد، پروستات، کلیه و کیسه 

نقش مهمی را  PRSS8ی، کل طوربه. ]12[شود می انیبصفرا 
 کندیمه در تنظیم هومئوستاز گلوکز ایفا ژیوبهدر مانع اپیدرمی 

اند که بیان ژن مطالعات بالینی متعددي نشان داده .]16[
PRSS8 هاي متعدد به دلیل هایپرمتیلاسیون کاهش در سرطان

ي آن مشخص هاسمیمکانیافته است؛ اما اساس مولکولی 
در  PRSS8باشد. باید خاطرنشان ساخت که بیان ژن نمی

ی هاآگشیپسرطان مري و روده بزرگ، ارتباط معکوسی را با 
 .]17[نشان داده است 

در این راستا، نتایج مطالعات کپنر و همکاران گویاي آن بودند 
در موش صحرایی منجر به بروز  PRSS8که حذف ژن هدف 

 با. ]18[ شودیمالتهاب روده ناشی از سولفات دکستران سدیم 
در آغاز و پیشرفت سرطان تا  PRSS8وجود، عملکرد زیستی  نیا

 است. ماندهیباقحد زیادي ناشناخته 
قش ن ،ژنتیکیاند که تغییرات اپیدادهنشان  زیاديمطالعات 

 یلاسیونمت. کنندیپاتولوژیکی را در شروع و پیشرفت سرطان ایفا م
DNA شامل افزودن گروه متیل به  است که یند آنزیمیایک فر
متیل -5ها جهت تولید حلقه پیریمیدین سیتوزینپنج  جایگاه

متیل  DNA. این تغییر کووالانسی از طریق باشدمیسیتوزین 
 ) در:sferasesDNA Methyltran DNMTsترانسفرازها (

 CpG معروف به جزایر CpG غنی از DNA کوتاه يهاقسمت
 اند وگرفته روي ناحیه پروموتر قرار CpG . جزایرشودیکاتالیز م

 هیپرمتیلاسیوندستخوش جا هطور ناببهیی که موترهاوپربراي 
 خواهدروي  به لحاظ کاهش بیان ژن سرکوب رونوشتیشوند، می

 .]19[داد 
گر سرکوب يهاژن يسازغیرفعالدر مطالعات مختلف 

در فرایند ژن هدف  القاشده با هیپرمتیلاسیون پروموتر
. مکانیسم شده است مشاهدهیی زاسرطاني اچندمرحله

تکثیر سلول سرطانی و متاستاز را مهار  PRSS8مولکولی که 
باشد؛ اما براساس نتایج مطالعات ، تا حدي نامشخص میکندیم

با تنظیم منفی در مسیر  PRSS8شده، نقش ضد توموري انجام
اي در ارتباط بوده و نقش ویژه Sphk1/S1P/Stat3انتقال پیام 

در فرایندهاي مختلف مهم سلولی از قبیل رشد سلول، بقا و 
 .]20[تهاجم آن دارد 

ي که در ارتباط با سرطان تخمدان صورت هایبررسدر 
 ی مهارکنندگاند، مشخص شده است که عملکرد گرفته

-p34)PAK2(CASP/P21-مسیر  واسطه به PRSS8توموري 
Activated Protein Kinase  و به دنبال آن مسیر انتقال پیام

jun-p34/JNK/c-PAK2  وp34/mlck/actin-PAK2  انجام
 . ]21[شود می

ي هانمونهو همکاران در مورد ژانگ  مطالعهاز سوي دیگر، در 
 از شیبي هپاتوسلولار نشان داده شده است که بیان نومایکارس
، PTENمنجر به افزایش سطح پروتئین  تواندیم PRSS8ژن  حد

گردد.  Baxو افزایش بیان  Bcl-2کاهش سطح بیان پروتئین 
 Bax) و پروتئین سیآپوپتوز مهارکننده( Bcl-2نسبت پروتئین 

عنوان شاخص بقا و یا مرگ سلولی در ) بهسیآپوپتوزکننده القا(
 ]22[ رودیمبه شمار  سیآپوپتوزي هاکنندهکیتحرپاسخ به 

ي هاسلولنتایج این مطالعه نشان دادند که اثرات مهاري رشد 
مسیر داخلی  يسازفعالي هپاتوسلولار از طریق نومایکارس

 EMT. براساس شواهد موجود، شودیمانجام  سیآپوپتوز
)Epithelial-mesenchymal Transition متاستاز) در فرایند 

با توسعه زیاد و یا کاهش  EMT کهي طوربهتوموري نقش دارد؛ 
از قبیل  الیتلیاپي هاسلول رأسبیان اتصالات محکم سلولی که در 

E- ي مزانشیمی هامولکولکادهرین و سیتوکراتین و نیز بیان
 . ]23[کادهرین قرار دارند، تأثیر خواهد گذاشت -Nجدید 

که  گزارش کردند در مطالعه خود و همکارانبراین، ژانگ علاوه
با توان  HCCLM3 ي ردههادر سلول PRSS8 مجدد بیانالقاي 

، در مقابلنماید و میمهار  را هاتکثیر و تهاجم سلول زیاد،متاستاز 
متاستاز  فاقد قدرت HepG2 يهادر سلول PRSS8بیان  عدم

شان ن نتایجبراین، . علاوهشودمیباعث افزایش رشد و تهاجم سلولی 
شدت باعث  به HepG2 يهادر سلول PRSS8که بیان  ندداد

 PRSS8 حد از شیبیان ب کهی درحال ؛شودیافزایش رشد تومور م
 xenografft HCCLM3کاهش رشد تومور در مدل  موجب

پیشرفته و  يهارشد سلوللازم به ذکر است که . دگردیم
 ناشی از کاهش PRSS8کاهش بیان  لهیوس توانایی تهاجم به

PTEN، Bax  وE-تعدیل در  نیز و کادهرینBcl-2 و 
N-باشد.می کادهرین 

میزان بیان ژن  ياو همکاران در مطالعهاز سوي دیگر، چن 
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 در را PRSSتغییرات متیلاسیون پروموتر ژن  سطحو 
:Nomal  NHMECطبیعی اپیتلیال پستانداران ( يهاسلول

Human Mammary Epithelial Cells( يهاو تعدادي از رده 
 با قدرت تهاجمی  MCF-7جمله  پستان از یسلولی سرطان

 يهافاقد قدرت متاستاز و رده MDA-MB-453کم، رده 
MDA-MB-231 و  MDA-MB-435s و  تهاجمبا قدرت

اد نشان د هاآنزیاد مورد ارزیابی قرار دادند. نتایج مطالعه  متاستاز
شده ناحیه پروموتر ژن با مهار هیستون داستیلازها همراه که دمتیله

ژن mRNA باشد که در نتیجه موجب افزایش مجدد در سطح می
PRSS  يهاردهدرMDA-MB-231  و MDA-MB-435s 

در  PRSSاین نتایج حاکی از آن بودند که بیان ژن گردد. می
تنظیم   DNAمتیلاسیون واسطه باي سرطانی پستان هاسلول

، قدرت تهاجمی و متاستازي PRSSو در عدم بیان  گرددیم
 .]11[یابد سرطان پستان افزایش می

مطالعه دیگري میزان و همکاران در  براین، چنعلاوه
ي سلولی هاردهرا در  PRSSتغییرات متیلاسیون پروموتر ژن 

DU-145 وPC-3   سرطان پروستات مورد ارزیابی قرار دادند و
 PRSSمتیلاسیون پروموتر، بیان ژن  جهینت درعنوان نمودند که 

ي سرطان ریگشکلتواند نقش مهمی در می وکاهش یافته 

 . ]24[پروستات داشته باشد 
 

 گیرينتیجه
در مطالعه حاضر نتایج حاصل از بررسی الگوي متیلاسیون 

ي هانمونهدر  HRMبا استفاده از روش  PRSS8پروموتر ژن 
بلوك پارافینی سرطانی در مقایسه با بافت سالم نشان دادند که 

 که يطوربهاختلاف معناداري در سطح متیلاسیون وجود دارد؛ 
ي سرطانی، میزان متیلاسیون پروموتر ژن هدف هانمونهدر 
نقش و  دییتأمنظور لازم به ذکر است که به بود. افتهی شیافزا

اهمیت میزان تغییرات در سطح متیلاسیون پروموتر یک ژن با 
 باشد.مطالعات بیشتري مورد نیاز می ESCCي ریگشکل
 

 تشکر و قدردانی
با کد  کارشناسی ارشد ژنتیک نامهانیپااین مقاله مستخرج از 

 هزینه و از دانشگاه آزاد اسلامی واحد اهر بوده 951012مصوب 
وسیله از تمامی است. بدین شده نیتأمخود دانشجو  توسط آن

 افرادي که در انجام این پژوهش مشارکت نمودند، تشکر و
 گونه تضاد منافعیهیچباشد که شایان ذکر میگردد. قدردانی می

 .گزارش نشده استحاضر  مطالعهدر 
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