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ABSTRACT 

Background and Aim:  Researches have shown that promoter methylation of the CADM1 gene is one of the main mechanisms is to 

silence its expression in cancer cells. The objective of this study was to determine the methylation pattern of the CADM1 gene 

promoter and to quantify the human papillomavirus.

Materials and Methods: In this research, 75 tumor tissues and 75 tumor marginal tissue samples taken from patients with definitive 

diagnosis of cervical cancer were examined. After extraction of DNA and ensuring the quality and quantity of DNA extracted by 

spectrophotometry and the agarose gel electrophoresis method, the methylation pattern of the CADM1was performed by the HRM 

method. Determining the methylation pattern of the CADM1 gene, without considering the type of involved variants was performed 

by using the Eva Green method and comparing the high-resolution melting point and HPV quantities were determined after isolation 

from the block. 

Results: Methylation of CADM1 gene in cervical tumor cells increased significantly (P< 0.0001) in comparison with the tumor 

margin before and after radiotherapy. But the change in the level of methylation of tumor cells before and after radiotherapy was not 

significant. This means that radiotherapy does not affect the level of methylation of the CADM1 gene. Moreover, the level of 

methylation of CADM1 gene in patients with HPV titer higher than 500 ml / IU was significantly more than that of patients with 

HPV titer lower than 500 ml / IU. 

Conclusion: Use of DNA methylated of the cancer cells as a prognosis for cervical cancer in HPV positive women it’s appropriate, 

also the CADM1 gene can be used as a marker of cervical cancer.
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 مقاله اصیل پژوهشی

  کميت و CADM1الگوی متيلاسيون ژن همزمان بررسي 

 تشخيصي نشانگر زيستيعنوان   به HPV ويروس

 سرطان سرويکس در 

 
  زاده یاحمد زی، چنگ زاده یاسماء سلطانعل

 

 چکیده
شدن بیان آن   های اصلی خاموش یکی از مکانیسم ،CADM1که متیلاسیون پروموتر ژن  اندنشان داده  پژوهش ها :و هدف زمینه

 ویروس پاپیلومایکمیت و تعیین  CADM1تعیین الگوی متیلاسیون پروموتورژن  ،هدف از این مطالعه .های سرطانی است در سلول
 .بودانسانی 

از  کسیسرطان سرو یقطع صیتومور که با تشخ هینمونه بافت حاش 54و  ینمونه بافت تومور 54 ،مطالعه نیر اد :تحقیقروش 
شده با روش  استخراج DNA تیو کم تیفیاز ک نانیو اطم DNAپس از استخراج  .، مورد مطالعه قرار گرفتبودند گرفته شده مارانیب

ژن  ونیلاسیمت یالگو تعیین.انجام گرفت HRMبه روش  CADM1و الکتروفورز ژل آگارز، الگوی متیلاسیون  یاسپکتوفتومتر
CADM1 با استفاده از روش  ریدرگ یها انتیبدون در نظر گرفتن نوع وارEva Green بالا  کینقطه ذوب با درجه تفک سهیو مقا

 .دیگرد یآن از بلوک بررس یپس از جداساز HPV تیصورت گرفت و کم

تراپی افزایش از رادیو حاشیه تومور، قبل و بعد های تومور سرویکس در مقایسه با در سلول CADM1متیلاسیون ژن  :ها يافته
این  به .داری نبود قبل و بعد از رادیوتراپی معنی ،های توموری لولاما تغییر در میزان متیلاسیون س؛ (>0000/0P) داشت داری معنی

در بیماران با تیتر  CADM1همچنین میزان متیلاسیون ژن  .شتثیری نداأت CADM1در میزان متیلاسیون ژن  معنی که رادیوتراپی
HPV  بالایml/IU 400 تر از  تیتر پایینبیماران با داری بیشتر از  طور معنی بهml/IU 400 بود. 

مثبت  HPVبرای رخداد سرطان سرویکس در زنان  گهیآ پیش عنوان  های سرطانی به متیله سلول DNAاستفاده از  :گیري نتیجه
 .نمود استفاده عنوان یک نشانگر سرطان سرویکس نیز به CADM1ژن توان از  میهمچنین  ؛مناسب است

 متیلاسیون ؛یپاپیلومای انسان ویروس ؛سرطان سرویکس :هاي كلیدي واژه
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 مقدمه
زنان میان دومین سرطان شایع در  ،سرطان دهانه رحم

هزار زن در اثر این  400که سالیانه نزدیک به  استجهان 
دو فرم اصلی از (. 0)دهند  بیماری جان خود را از دست می

سرطان گردن رحم وجود دارد که شامل سرطان بدخیم سلول 
و ( Squamous cell carcinomas)سنگفرشی 

. باشد می( Adenocarcinomas)آدنوکارسینومای گردن رحم 
 SCCهای گردن رحمی از نوع  درصد سرطان 40تا  60حدود 
گردن )از بخش خارجی سرویکس  ،این فرم سرطان. است
سرطان دهانه رحم در مراحل اولیه (. 2)شود  جاد میای( رحم

باشد و در صورتی  راحتی قابل تشخیص و درمان کامل می هب
خیر بیافتد درمان آن مشکل و گاهی أکه تشخیص آن به ت

تشخیص زودهنگام این سرطان . (0) ناموفق خواهد بود
در جوامعی که . پذیر است اسمیر امکان وسیله تست پاپ به

سال گذشته میزان  00ی غربالگری فعالی دارند، طی ها برنامه
کاهش درصد  40مرگ و میر ناشی از این نوع سرطان تا 

در کشور سوئد  ،شده براساس مطالعات انجام. (4) یافته است
های غربالگری سرطان دهانه  زنان نسبت به برنامهدرصد  44

بار برای انجام این تست  رحم آگاهی داشته و حداقل یک
 . (4) اند ه نمودهمراجع

عبارتی، دلیـل اولیه  یکی از دلایل اصلی سرطان یا به
. سرطان، تغییرات ژنتیکی زیاد و ناپایداری ژنتیکی اسـت

یک موقعیت گذرا یا دائمی است که  ،ناپایداری ژنتیکی
شود که بـه تغییـرات  سری از حوادث جهشی می موجـب یک

 . (8) گردد جهشـی ناخالص منجر می
0
HPVا تغییر ب

باعــث ایجــاد  ساپرسور،های تومور  پروتوانکوژن و ژن
تغییــر شــکل ســلول شــده و موجب بروز ســرطان 

ها و یا از بیان  ها از موتاسیون پروتوانکوژن انکوژن. شود می
شوند و باعــث تکثیــر  غیـر طبیعی آنها حاصل می

(. 5) شـوند هــا و توســعه تومور می غیرطبیعی ســلول
عفونــت مــداوم بــا انــواع پرخطــر ویروس پاپیلومای 

                                                           
1
 Human papillomavirus 

، بــزرگتــرین فــاکتور خطــر بــرای HPV انسانی یا
 . (6) باشـد هــای دستگاه تناسـلی مـی توســعه بــدخیمی
نشده  تواند از طریق تماس جنسی محافظت هر فردی می

. آلوده شود HPV با کسی که ناقل ویروس است، به ویروس
رد که نقش متفاوتی وجود دا HPV انواع مختلفی از ویروس

درصد  50 حدود .در ایجاد سرطان سرویکس دارند
حاوی عفونت پاپیلومایی از  ،های سرطان دهانه رحـم بیوپسی

تحقیقات نشان داده است که  (.4)باشد  می 06و  08نوع 
عنوان یک  ههای انکوژنی، ب ژن CpG متیلاسیون نواحی
لین و شدن ژن، او ژنتیکی برای خاموش مکانیزم مهم اپی

ای  زایی چندمرحله ترین تغییر مولکولی در فرآیند سرطان رایج
شناخت الگوهای متیلاسیون مشخص در انواع تومورها . است
ها را برای تشخیص و  تواند طیف وسیعی از فرصت می

بررسی عملکرد ملکولی  .(00) آگهی تومور فراهم کند پیش
ها در  های سرطانی نشان داده است که بیان برخی از ژن سلول

های طبیعی بیشتر از حد معمول  ها نسبت به سلول این سلول
 ها  یکی از این ژن. شود شده و یا متوقف می

Cell adhesion Molecule1 (CADM1) یک  که باشد می
 11q23.2کیلوبایت در کروموزوم  500 منطقه خاص با تقریباً

. باشد ها می متعلق به خانواده بزرگ ایمونوگلوبولین و است
چسبندگی سلولی،  :شامل CADM1فعالیت بیولوژیکی اصلی 

حرکت سلولی، انتقال سیگنال، تنظیم ایمنی و سرکوب تومور 
در  CADM1بسیاری از محققان دریافتند که ژن (. 00) ستا

سرطان دهانه رحم، سرطان پستان، کارسینوم ناحیه بینی و 
صورت خاموش و فاقد  هبسیاری دیگر از تومورهای بدخیم ب

تواند رشد تومور را از  میCADM1 ژن .(02)باشد  عملکرد می
 Proliferative and Propoptotic های ضدّ طریق فعالیت

تواند منجر به تهاجم  سوق دهد و از دست رفتن بیان آن می
تحقیقات نشان داده است که . (00) تومور یا متاستاز شود

های  یکی از مکانیسم ،CADM1متیلاسیون پروموتر ژن 
 های سرطانی است شدن بیان آن در سلول اصلی خاموش

(04) . 
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تخصصی  نشانگر های زیستیبا توجه به اهمیت یافتن 
ای تشخیص سرطان، در مطالعه حاضر، الگوی متیلاسیون بر

عنوان  به CADM1و ژن  HPV همزمان ژنوم ویروس
تشخیصی در نمونه بافت سرطان  نشانگرهای زیستی

 .مورد بررسی قرار گرفت ،سرویکس
 

 تحقیقروش 
دارای کد  که باشد می شاهدی -مورد از نوع این مطالعه

 IR.IAU.TABRIZ.REC1398.014اخلاق به شناسه 
. استمصوبه کمیته اخلاق دانشگاه آزاد اسلامی واحد تبریز 

نمونه  54)نمونه بلوک پارافینه  040تعداد  در این مطالعه،
سرویکس مورد ( نمونه بافت مارژینال 54بافت سرطانی و 
ها از مبتلایان به بدخیمی گردن  این نمونه. مطالعه قرار گرفت

بیمارستان الزهرای  هب 0044-48های  رحم که در طی سال
تبریز مراجعه کرده بودند، توسط متخصصین زنان و زایمان و 

از کلیه  ،آوری نمونه قبل از جمع. آوری شدند پاتولوژیست جمع
 .شد تنامه کتبی دریاف بیماران رضایت

 :DNAمراحل استخراج  

DNA  توتال از بلوک پارافینه دریافتی طبق دستورالعمل
از بلوک  DNAکیت استخراج  سازنده ، Bioneerشرکت

برای . جداسازی شد 740980.50پارافینه به شماره کاتالوگ 
از نمونه بافت  DNA ابتدا ،CADM1ژن  بررسی متیلاسیون

 :صورت زیر جداسازی گردید هب کسیسرو
داخل  ، بهشده  نانوگرم از بافت هموژن 0-200مقدار 

 از μl 200؛ سپس میزان افتیانتقال  یتریل یلیم 4/0 وپیت
Lysis Buffer HL  طور  به نگیپتیبار توسط پ 4و اضافه

 حالت اتاق در یدر دما قهیدق 4مدت  کامل مخلوط شد و به
continuously shaking   در نهایت .گردیدانکوبه μl20 

در  و، افزوده Carrier DNA از μl 20 و  Proteinase Kاز
 .شد مخلوطداخل ورتکس 

 4افزوده و  Binding Buffer HL ازی کنترل داخل
 RTA Spin مخلوط به داخل .مخلوط شد گیپتیبا پا یسر

Filter  اتاق  یدر دما قهیدقیک مدت  انتقال داده شد و به
 rpm 000000 سرعت در قهیدق 2مدت  به و سپسانکوبه 

 دور انداخته شد و  RTA Receiverو لتریف ؛شد وژیفیسانتر
 RTA داخل RTA Spin Filter مخلوط به داخل مجدد

Receiver مقدار. انتقال داده شد دیجد μl 400 از Wash 

Buffer I بهRTA Spin Filter  یک مدت  به و افزوده شد
 لتریدوباره ف؛ دگردی وژیفیسانتر rpm 000000در  قهیدق
 مخلوط به داخل دمجد دور انداخته شد و  RTA Receiverو

RTA Spin Filter داخل RTA Receiver ال انتق دیجد
افزوده شد و  Wash Buffer II از μl 500مقدار  .داده شد

گردید؛ سپس  وژیفیسانتر rpm 000000 در قهیدق یکمدت  به
 مقدار .ه شددقرار دا وپیت یرو وجدا  ،لتریف

μl 500 ازWash Buffer II  قهیدق یکمدت  اضافه شد و به 
 و لتریف. انجام گرفت وژیفیسانتر rpm 000000 سرعت در

RTA Receiver Tube  و دور انداختهRTA Spin Filter 

 برای قهیدق 4مدت  به و انتقال داده شد یدیجد وپیداخل ت 
 لتریف. شد وژیفیدر حداکثر سرعت سانتر ،لوحذف کامل اتان

 04مدت  به و کنار گذاشته شد  RTA Receiver Tubeو
 از μl 000مقدار . انتقال داده شد یدیجد لتریداخل ف قهیدق

Elution Buffer ًتا که قبلا°C 48 به داخلبود گرم شده ، 
RTA Spin Filter  اتاق  یدر دما افزوده شد و مخلوط

 rpm 000000 در مخلوط .دگردیانکوبه  قهیدق یکمدت  به
دور  RTA Spin Filter. شد فوژیسانتر قهیدق 00مدت  به

 DNAبسته و  یتریل یلیم 4/0 وپیانداخته شد و در ت
( یادیمدت زمان ز به) -C°20در  ای C°4در  یروسیو

 .شد یساز رهیذخ
 

 :CADM1بررسی متیلاسیون ژن 

 بر روی ونیلاسیمت اترییتغ ،ابتدا برای این بررسی
DNAتیکاز طریق مورد مطالعه  یها (Zymo Research, 

Irvine, CA )EZ-96 DNA Methylation-Gold™  و
 .ار گرفتمورد مطالعه قرآن طبق دستورالعمل شرکت سازنده 
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از  تریکرولیم 40/0و  20/0، 00/0 یها غلظت ،طور خلاصه هب
DNA 20/0غلظت . شد هیته ،شده تیسولف یب متا رییدچار تغ 

طبق . شداستفاده  Real-time PCR یعنوان الگو برا به
میکرولیتر  20کثیری در حجم واکنش ت دستورالعمل کیت،

 Master) یلاندا از محلول اصل 00بر  انجام شد که مشتمل

Mix) ،4/0 مریاز پرا لاندا Forward ،4/0 مریلاندا از پرا 
Reverse ،4  لاندا ازDNA لاندا  2/4شده و  تیسولفی ب متا
گیری میزان  برای اندازه ،پس از اعمال تغییرات. بودآب مقطر 

 Eco Biosystemsشرکت  Ecoمتیلاسیون ژنی از دستگاه 
با   CADM1به ژنجفت پرایمرهای مربوط . استفاده شد

شرکت بایونیر  طراحی و توسط Primer 3افزار  استفاده از نرم
 (Bioneer-Germany ) و برای کار با غلظت  گردیدسنتز

مشخصات . مورد استفاده قرار گرفت nm000نهایی 
 :باشد زیر می صورت هشده در این مطالعه ب آغازگرهای استفاده

 
Forvard primer: 5'-GACTCTACGGCTGCCTTCTC-3', 
 Reverse primer: 5'-AGAAGTGCATGCGTGCTTTG-3'. 

 

 ییدما یسیکل بر طبق الگو 40برای  یریواکنش تکث
 :انجام شد ریز

درجه  44در دمای ( Hot start) میآنز یساز فعال
در دمای  Holdingدناتوراسیون اولیه و  ؛گراد انجام شد یسانت
در  Annealingو  هیثان 00مدت  گراد به یدرجه سانت 44
. دگردیانجام  ه،یثان 20مدت  گراد به یدرجه سانت 45 یدما
 هیثان 24مدت  و به گراد یسانت درجه 52 یدر دما یساز لیطو

بعد از . دما صورت گرفت نیدر ا زینور ن بجذ. صورت گرفت
درجه  44تا  44در دمای  Meltingی  مرحله ،این مراحل

 ریثأتحت ت یهاDNAشد تا باندهای  انجامگراد  یسانت
بالا  یصیبا قدرت تشخ یایدم زیاز نظر تما تیسولف یمتاب

(HRM )شوند کیتفک . 
با ( HPV S 1-5)استانداردهای کمکی موجود در کیت 

 .همان روش استخراج نمونه و با همان حجم، انجام شد
 ™ RotorGeneبرای تولید یک منحنی استاندارد در 

منو ویرایش استاندارد در  4، همه 2000/3000/6000
صورت  استانداردها به. تعریف شدند ™RotorGeneافزار  رمن

IU/μl شده  مول زیر برای تبدیل مقادیر تعیینفر. تعریف شدند
 .شدده ها استفا نمونه IU/mlبا استفاده از منحنی استاندارد به 

 

Result (IU/ml) = 

 

ول زیر و با در نظر تعیین حجم نمونه با استفاده از فرم
و میزان خطای  درصد 44، فاصله اطمینان =0/0P گرفتن

پس از  .نمونه انجام گرفت 040به تعداد  04/0قابل تحمل 
با به کار بردن قانون هاردی  ،اتمام کارهای آزمایشگاهی

مشاهده شده محاسبه،  میزان فراوانی مورد انتظار و ،0واینبرگ
بردن به  افزار برای پی نرماز این . شد SPSSو وارد محیط 

میزان فراوانی هر یک از الگوهای متیلاسیون مورد مطالعه 
برای . مورد بررسی قرار گرفت ،استفاده شد و میزان فراوانی

یافته در جامعه مورد های تغییر للآمقایسه میانگین تعداد 
فرض صفر در . از روش آنالیز واریانس استفاده شد ،مطالعه

برابر بودن میانگین متغیر وابسته در تمام  ،آنالیز واریانس
کمتر  داری آزمون اگر سطح معنی. سطوح متغیر مستقل است

در جدول آنالیز واریانس . دوش میفرض صفر رد  اشد،ب 04/0از 
مجموع مربعات تیمارها، درجات آزادی، میانگین مربعات، آماره 

F داری آنالیز واریانس محاسبه شد و سطح معنی. 
 
 ها یافته

 :DNAآنالیز كیفی 

استخراجی، الکتروفورز  DNAید کیفی أبمنظور ت به
 ،0آگارز انجام شد که در شکل % 4/0ها بر روی ژل  نمونه

 DNAنشان از کیفیت  ،وجود باند مشخص یک دست
 .استخراجی دارد

 CADM1 یها ژن انیب راتییپس از به دست آمدن تغ
 شدند میدو گروه تقس به مارانیموارد مورد مطالعه، ب یدر تمام

                                                           
1 Hardy–Weinberg principle 
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 شرکت تیک یریکارگ با به HPV یروسیو لود و
Genome diagnostic  مطالعه  4000004به شماره کاتالوگ

 .دگردی
 CADM1 برای بررسی تغییر الگوی متیلاسیون ژنوم ژن

های توموری سرویکس و  و در نمونه HPVویروس و کمیت 
های DNAبرای  Real Time PCRمارژینال، واکنش 

، (سرطانی و مارژینال)های بافت  شده برای تمامی نمونه هیهت
نمودار ) CADM1و ژن ( 0نمودار )  HPVبرای ژنوم ویروس 

برای اطمینان از وجود تکثیرهای غیر  .انجام گرفت( 2

، منحنی ذوب برای Real time PCRاختصاصی در نتایج 
( 4نمودار )  CADM1و ژن ( 0نمودار )  HPVژنوم ویروس 

در سرطان  CADM1 تغییر الگوی متیلاسیون ژن .دش تهیه
های بالینی قبل از درمان  سرویکس بیماران از روی نمونه

انجام  ،ای الگوی متیلاسیون با هدف محاسبه پایه( رادیوتراپی)
شد و نتایج حاصل نشان داد، درجه تغییر متیلاسیون بر روی 

رت صو در تومور در مقایسه با حاشیه تومور به ،این ژن
  (.4نمودار ، >0000/0P) بود متفاوت داری معنی

 

 

 

 
 

 

 

 نییتع يبرا HPVژن هدف  يشده برا انجام يها نمودار استاندارد نمونه -1نمودار 

Efficiency  واكنشReal Time PCR. 

حاصل از  کدستيظهور باند  -1شکل 

بر ژل  DNA يها الکتروفورز نمونه

 %5/1اگارز 
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 کسيسروسرطانچندنمونه مثبت مبتلا به  يبرا CADM1ژن  يبرا Real time PCR HRMذوب  یمنحن -2نمودار

 

 کسيسرو طانرسچهار نمونه مثبت مبتلا به  يبرا CADM1ژن  يبرا Real time PCR ریتکث یمنحن -3نمودار 

 

 

 

 

 

 

 (.>0001/0P) تراپیمورد مطالعه قبل از راديو، در بیماران CADM1ژن متیلاسیون  مقايسه فراوانی نسبی -4 نمودار
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در سرطان  CADM1تغییر الگوی متیلاسیون ژن 
سرویکس بیماران بعد از اعمال رادیوتراپی استاندارد و گذشت 

حاصل ماه بعد از درمان نیز مورد مطالعه قرار گرفت و نتایج  8
در تومور  ،نشان داد، درجه تغییر متیلاسیون بر روی این ژن

همچنان  داری صورت معنی در مقایسه با حاشیه تومور به
قبل و بعد  ،این تفاوت در دو گروه. (>0000/0P)بود متفاوت 

 ،≤04/0P) دار نبود معنی CADM1از درمان بر روی ژن 
باشد که  کننده این نکته تواند مشخص ین میا (.4نمودار 

ر ثّؤم CADM1رادیوتراپی در تغییر الگوی متیلاسیون ژن 
 . نیست

شدن، در  تغییر الگوی متیلاسیون بر اساس درصد متیله
تراپی با قبل و بعد از رادیو ،بیماران مبتلا به سرطان سرویکس
نتایج نشان داد که میزان . یکدیگر مورد مقایسه قرار گرفت

بعد از رادیوتراپی ان در بیمار CADM1متیلاسیون ژن 
ن این میزان کاهش در مقایسه با میزا. کاهش یافت

 ،=662/0P) دار نبود معنیمتیلاسیون قبل از رادیوتراپی، 
این نکته است که رادیوتراپی  کننده بیان نتیجه ینا (.5نمودار 

نمودار ) ثر نیستوّم CADM1در تغییر الگوی متیلاسیون ژن 
8.)

 .(>0001/0P) تراپیبعد از راديومورد مطالعه ، در بیماران CADM1ژن متیلاسیون  انی نسبیمقايسه فراو -5 نمودار

 (=882/0P) تراپیطالعه بر حسب قبل و بعد از راديومورد م ، در بیمارانCADM1متیلاسیون ژن  ینسب یفراوان سهيمقا -6 نمودار
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بیشتر و  HPVبیماران با تیتر از دو گروه  شده استخراجبافت  نمونه، در CADM1ژن  شدن متیله مقايسه فراوانی نسبی -7 نمودار

 .ml/IU500 (0001/0P<)يا كمتر از

در سرطان  HPVتغییر الگوی متیلاسیون ژنوم 
های بالینی پس از استخراج و  سرویکس بیماران از روی نمونه
نتایج  ؛نیز انجام شد HPVسنجش تعداد حضور ویروس

در ن تیلاسیون بر روی این ژه تغییر محاصل نشان داد، درج
بود متفاوت  داری صورت معنی تیترهای متفاوت این ویروس به

(0000/0P< ، 5نمودار.) 
 
 بحث

های اخیر در تشخیص سرطان گردن  با وجود پیشرفت
آگهی مناسبی برای این سرطان شناخته نشده  رحم، هنوز پیش

یافتن اهداف مولکولی جدید برای تشخیص، . (04 ،08)است 
منظور بهبود  آگهی و درمان سرطان گردن رحم به پیش

های بالینی و عواقب ناشی از سرطان دهانه رحم  استراتژی
ر خصوص علل مطالعات مختلف د. (05)است بسیار مهم 
وجود آمدن این  ، علت اصلی بهان گردن رحمرخداد سرط

معرفی (HPV)  سرطان را عفونت ویروس پاپیلومای انسانی
 HPVدهد ویروس شواهدی وجود دارد که نشان می. ندنک می

اطلاعات  .در روند تومورزایی مرتبط با این سرطان نقش دارد
 ،کنش آن با ژنوم میزبان و نحوه میان  HPVروزافزون درباره

شناسایی نقش بیماریزایی این ویروس در سرطان  منجر به
از طرفی با توجه به اینکه  (.06) سرویکس شده است

ژنوم  ژنتیکی در ترین و چشمگیرترین تغییرات اپی معمول
ترین  مهم است و یکی از DNAمتیلاسیون  ،پستانداران

بودن آنها  اختصاصی DNAهای تغییرات متیلاسیون  ویژگی
در این مطالعه به بررسی  ،موری استبرای انواع بافت تو

در بافت سرطانی  HPV الگوی متیلاسیون ژنوم ویروس
  .سرویکس پرداخته شد

متیله  DNAنتایج این مطالعه نشان داد که استفاده از 
تشخیصی برای  نشانگر زیستیعنوان  های سرطانی به سلول

مثبت مناسب  HPVرخداد سرطان سرویکس در زنان 
فرمول منحصر به  ،های مختلف ی از بافتاستتومورهای ناش

دهند و  نشان می DNAتغییرات متیلاسیون  فردی را از
ویژگی منحصر به فرد این تغییرات این است که آنها در 

که بنابراین قبل از این؛ وجود دارندمراحل اولیه بروز بیماری 
انجام  ،شروع شوند( سرطانزایی)تظاهرات بالینی کارسینوژنز 

مهم است  تشخیص زودهنگام بیماری بسیار وغربالگری 
مختلفی که در  نشانگرهای زیستیاز میان  (.22-20)

نشانگرهای شوند،  ای سرطانی دچار متیلاسیون میه بافت



 9911بهار  ،9 ، شماره72 دوره                                                                                  مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي بيرجند                                  

 40 

، خانواده CADM1 ،CDH1 ،DAPK1 زیستی
EPB41L3 ،MAL ،PAX1 ،PRDM14  وTERT 

وم هایی با کارسین های متیلاسیون برای نمونه ترین ژن متداول
و آدنوکارسینوم در دهانه رحم ( SCC)سلول سنگفرشی 

، CINهای  های ترانسفورمینگ موجود در ضایعه از ژن. هستند
 دهد بالاترین میزان را نشان می CADM1متیلاسیون ژن 

های سرطانی مختلف نشان داده  مطالعه بر روی سلول. (20)
یکی از  CADM1یون پروموتر ژن است که متیلاس

های  شدن بیان آن در سلول های اصلی خاموش مکانیسم
های انسان  سرطانی است و این ژن در انواع مختلف سرطان

در این مطالعه  ،از این رو؛ (04 ،24) صورت متیله وجود دارد هب
، به HPVعلاوه بر بررسی الگوی متیلاسیون ژنوم ویروس 

های سرطان دهانه  در بافت CADM1بررسی متیلاسیون ژن 
دار  یش معنیافزا ،نتایج. ای آن پرداخته شد رحم و بافت حاشیه

های سرطانی گردن رحم در مقایسه  در نمونه CADM1بیان 
  .های مجاور غیر سرطانی را نشان داد با بافت

در راستای مطالعه انجام گرفته، مطالعات زیادی توسط 
در سال  و همکاران Clarke .محققین دیگر انجام گرفته است

ویروس  DNAمتیلاسیون »ای تحت عنوان  در مطالعه 2002
بالقوه برای سرطان  نشانگر زیستیعنوان  پاپیلومای انسانی به

ویروسی متیله  DNAگزارش کردند که شناسایی  «سرویکس
ممکن است زنان دچار نئوپلازی اینترا اپی تلیال سرویکس 

را از زنان دچار عفونت کارسینوژنیک نوع ( +CIN2) +2گرید 
HPV  که شواهدی را ازCIN2+ یز د، متمانده نشان نمی
 (.04)سازد 

Mersakova   خود  در مطالعه 2008و همکاران در سال
رطان سرویکس و شناسایی س DNAمتیلاسیون »با عنوان 

سرطانی با استفاده از  های پیش و ضایعه( دهانه رحم)
با  HR-HPVبه اهمیت ارتباط آزمایش  ،«های مولکولی روش

اپی تلیال  آنالیز متیلاسیون در بیماران دچار نئوپلازی اینترا
یان کردند که آگاهی از تغییرات بآنها . سرویکس اشاره کردند

تواند  ژنتیکی مرتبط با بروز سرطان سرویکس می ژنتیکی و اپی

های جدید درمان  برای غربالگری، تشخیص و نیز روش
  .(24) ساز سرطان سرویکس مفید باشد های پیش ضایعه
با  و همکاران Overmeerر مطالعه دیگری که توسط د

و  CADM1تجزیه و تحلیل متیلاسیون پروموتر »عنوان 
MAL  برای تشخیص ضایعات سرطان سرویکس در زنان با
HPV برای  درصد64انجام گرفت، حساسیت بالینی  «مثبت

و  CIN3مثبت با تشخیص مقدار بالینی  HPV بیماران
همچنین در این  .رش شدگزا درصد 84بودن  اختصاصی

های  مطالعه نشان داده شد که متیلاسیون ناحیه پروموتر ژن
MAL  وCADM1 در بیماران مبتلا به CIN3 با سابقه ،

بالاترین مقادیر . بداافزایش می ی، HR-HPV عفونت طولانی
آید که تشخیص داده شود  زمانی به دست می ،متیلاسیون

 .(28) اشدب میمبتلا بیمار به سرطان سرویکس 
Verhoef با  ای در مطالعه 2004در سال  و همکاران

 / CADM1نشانگرهای زیستیمتیلاسیون  بررسی»عنوان 

MAL در زنان مبتلا بهHPV نشان دادند که «با خطر بالا 
با افزایش شدت ضایعات ناشی  CADM1سیون میزان متیلا

 آنها معتقد. یابد رویکس، افزایش میاز پیشرفت سرطان س
 CADM1 / MAL نشانگربررسی متیلاسیون دو که ند بود

مثبت  HPVزمانی که زنان  CIN2 / CIN3برای تشخیص 
رسد این  به نظر می. تواند مورد استفاده قرار گیرد هستند، می

های دهانه رحم در  روش تشخیصی، خطر ابتلا به سرطان
 (.25)هد مثبت را کاهش د HPVزنان 

De Vuyst با مطالعه بر روی متیلاسیون  و همکاران 
های  در زخم MIR124-2و  CADM1 ،MALبیومارکر  0

متیلاسیون همراه با  نشانگرهایسرویکس، بیان کردند که 
عنوان یک روش غربالگری مولکولی  هتواند ب می HPVتست 

مثبت، مورد استفاده قرار گیرد  hrHPVبرای بسیاری از زنان 
 و همکاران van Baars ،در مطالعه مشابه دیگری (.26)

با شدت بیماری  CADM1بودن متیلاسیون  نشان دادند مثبت
در بیوپسی عادی درصد  4/4ای که از  گونه در ارتباط است؛ به

در بیوپسی با سرطان  درصد 000و  CIN3در  درصد 0/80به 
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 (.24)یابد  سرویکس افزایش می
 
 گیری هنتیج

لعه ما نیز نشان داد که میزان متیلاسیون نتایج مطا
CADM1 ای  در بافت توموری در مقایسه با بافت حاشیه

در  HPVحضور ویروس  ،از طرفی؛ داری دارد افزایش معنی
طوری که  هب؛ ر استثّؤم CADM1 تغییر متیلاسیون در ژن

توان گفت بیماران مبتلا به سرطان سرویکس با دارا بودن  می
این یافته . تلاسیون بیشتری نشان دادندمیهیپو HPVویروس 

و الگوی  CADM1تواند بیانگر آن باشد که ژن  می
تواند  متیلاسیون این ژن دارای کاربرد تشخیصی بوده و می

عنوان نشانگر تشخیصی در این سرطان مورد استفاده قرار  هب
توان گفت وجود  عنوان یک نتیجه گیری کلی، می به .گیرد
شدن آنها در بیشتر  که متیله CADM1هایی همچون  ژن

تواند محققین را به یافتن  ها مشاهده شده است، می سرطان
نشانگر تشخیصی سرطانی بخصوص در سرطان دهانه رحم 

 . کندامیدوار 
 

 تقدیر و تشکر
با کد نامه کارشناسی ارشد  از پایان برگرفتهاین مقاله 

 اهرد اسلامی واحد ادانشگاه آز 22000400480004مصوب 
در سال  ژنتیکرشته آموخته  دانش خانم اسماء سلطان علیزاده

وسیله از زحمات معاونت پژوهش و  بدین .می باشد 0048
 .گردد وری تشکر و قدردانی میافن

 
 تضاد منافع

گونه تضاد  چید که هندار یمقاله اعلام م سندگانینو
 .در پژوهش حاضر وجود ندارد یمنافع

 :منابع
1- Koh WJ, Greer BE, Abu-Rustum NR, Apte SM, Campos SM, Cho KR, et al. Cervical cancer, version 2. 2015. J Natl 

Compr Canc Netw. 2015; 13(4): 395-404; quiz 404. DOI:10.6004/jnccn.2015.0055 

2- Salvatici M, Achilarre MT, Sandri MT, Boveri S, Vanna Z, Landoni F. Squamous cell carcinoma antigen (SCC-Ag) 

during follow-up of cervical cancer patients: Role in the early diagnosis of recurrence. Gynecol Oncol. 2016; 142(1): 
115-9. doi: 10.1016/j.ygyno.2016.04.029. 

3- MailinhV, JimYD,Olutosin A, Awolude M, Linus C. Cervical cancer worldwide. Curr Probl Cancer. 2018; 42(5): 
457-65. doi: 10.1016/j.currproblcancer.2018.06.003. 

4- Chen W, Zheng R, Baade PD, Zhang S, Zeng H, Bray F, et al. Cancer statistics in China, 2015. CA Cancer J Clin. 

2016; 66(2): 115-32. doi: 10.3322/caac.21338. 

5-Dillner J, Sparen P, Andrae B, Strander B. [Cervical cancer has increased in Sweden in women who had a normal cell 

sample]. Lakartidningen. 2018;115. pii: E9FD. [Swedish] 

6- Cancer Genome Atlas Research Network. Integrated genomic and molecular characterization of cervical cancer. 

Nature. 2017; 543: 378–84. 

7- Wentzensen N, Schiffman M, Palmer T, Arbyn M. Triage of HPV positive women in cervical cancer screening. J 

Clin Virol. 2016; 76 Suppl 1: S49-S55. doi: 10.1016/j.jcv.2015.11.015. 

8- zur Hausen H. Papillomaviruses causing cancer: evasion from host-cell control in early events in carcinogenesis. J 

Natl Cancer Inst. 2000; 92(9): 690-8. DOI: 10.1093/jnci/92.9.690  

9- Bosch FX, Manos MM, Muñoz N, Sherman M, Jansen AM, Peto J, et al. Prevalence of human papillomavirus in 

cervical cancer: a worldwide perspective. International biological study on cervical cancer (IBSCC) Study Group. J Natl 

Cancer Inst.1995; 87(11): 796-802. DOI: 10.1093/jnci/87.11.796 

10- Mulero-Navarro S, Esteller M. Epigenetic biomarkers for human cancer: the time is now. Crit Rev Oncol Hematol. 

2008; 68(1): 1-11. doi: 10.1016/j.critrevonc.2008.03.001. 

11- Kuramochi M, Fukuhara H, Nobukuni T, Kanbe T, Maruyama T, Ghosh HP, et al. TSLC1 is a tumor-suppressor 

gene in human non-small-cell lung cancer. Nat Genet. 2001; 27(4): 427-30. DOI: 10.1038/86934 

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S014702721830134X#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S014702721830134X#!
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30064936


 9911بهار  ،9 ، شماره72 دوره                                                                                  مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي بيرجند                                  

 44 

12- Ando K, Ohira M, Ozaki T, Nakagawa A, Akazawa K, Suenaga Y, et al. Expression of TSLC1, a candidate tumor 

suppressor gene mapped to chromosome 11q23, is downregulated in unfavorable neuroblastoma without promoter 

hypermethylation. Int J Cancer. 2008; 123(9): 2087-94. doi: 10.1002/ijc.23776. 

13-Ito T, Shimada Y, Hashimoto Y, Kaganoi J, Kan T, Watanabe G, et al. Involvement of TSLC1 in progression of 

esophageal squamous cell carcinoma. Cancer Res. 2003; 63(19): 6320-6. 

14- Mao X, Seidlitz E, Truant R, Hitt M, Ghosh HP. Re-expression of TSLC1 in a non-small-cell lung cancer cell line 

induces apoptosis and inhibits tumor growth. Oncogene. 2004; 23(33): 5632-42. DOI: 10.1038/sj.onc.1207756 

15- Dasari S, Wudayagiri R, Valluru L. Cervical cancer: Biomarkers for diagnosis and treatment. Clin Chim Acta. 

2015; 445: 7-11. doi: 10.1016/j.cca.2015.03.005. 

16- Wang YF, Zhang S, Li XQ, Wang Y. Expression of lncRNA HULC in cervical cancer and its correlation with 

tumor progression and patient survival. Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2016; 20(19): 3987-91. 

17- Cao S, Liu W, Li F, Zhao W, Qin C. Decreased expression of lncRNA GAS5 predicts a poor prognosis in cervical 

cancer. Int J Clin Exp Pathol. 2014; 7(10): 6776-83. 

18- Bosch FX, Lorincz A, Muñoz N, Meijer CJ, Shah KV. The causal relation between human papillomavirus and 

cervical cancer. J Clin Pathol. 2002; 55(4): 244-65. DOI: 10.1136/jcp.55.4.244 

19- Clarke MA, Wentzensen N, Mirabello L, Ghosh A, Wacholder S, Harari A, et al. Human papillomavirus DNA 

methylation as a potential biomarker for cervical cancer. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2012; 21(12): 2125-37. 

doi: 10.1158/1055-9965.EPI-12-0905.  

20- Hess J. Predictive Factors for Outcome and Quality of Life in HPV-Positive and HPV-Negative HNSCC. Recent 

Results Cancer Res. 2017; 206: 233-42. DOI: 10.1007/978-3-319-43580-0_18 

21- Gabbai D, Harlev A, Friger M, Steiner N, Sergienko R, Kreinin A, et al. Pregnancy outcomes among patients with 

recurrent pregnancy loss and uterine anatomic abnormalities. J Perinat Med. 2018; 46(7): 728-734. doi: 10.1515/jpm-

2016-0411. 

22- Sheppard K, Bond S, Manek S. Diagnostic Challenge of Cervical Intraepithelial Neoplasia with Concurrent 

Follicular Cervicitis: Histomorphological Features and P16 Immunostaining as a Diagnostic Adjunct. Adv Cytol Pathol. 

2018; 3(1): 1-3. DOI: 10.15406/acp.2018.03.00041 

23- Vasiljević N, Scibior-Bentkowska D, Brentnall AR, Cuzick J, Lorincz AT. Credentialing of DNA methylation 

assays for human genes as diagnostic biomarkers of cervical intraepithelial neoplasia in high-risk HPV positive women. 

Gynecol Oncol. 2014; 132(3): 709-14. doi: 10.1016/j.ygyno.2014.02.001. 

24- Fukami T, Fukuhara H, Kuramochi M, Maruyama T, Isogai K, Sakamoto M, et al. Promoter methylation of the 

TSLC1 gene in advanced lung tumors and various cancer cell lines. Int J Cancer. 2003; 107(1): 53-9. 

25- Mersakova S, Nachajova M, Szepe P, Kasajova PS, Halasova E. DNA methylation and detection of cervical cancer 

and precancerous lesions using molecular methods. Tumour Biol. 2016; 37(1): 23-7. DOI: 10.1002/ijc.11348 

26- Overmeer RM, Louwers JA, Meijer CJ, van Kemenade FJ, Hesselink AT, Daalmeijer NF, et al. Combined CADM1 

and MAL promoter methylation analysis to detect (pre‐) malignant cervical lesions in high‐risk HPV‐positive women. 

Int J Cancer. 2011; 129(9): 2218-25. doi: 10.1002/ijc.25890. 

27- Verhoef VM, van Kemenade FJ, Rozendaal L, Heideman DA, Bosgraaf RP, Hesselink AT, et al. Follow-up of high-

risk HPV positive women by combined cytology and bi-marker CADM1/MAL methylation analysis on cervical 

scrapes. Gynecol Oncol. 2015; 137(1): 55-9. 

28- De Vuyst H, Franceschi S, Plummer M, Mugo NR, Sakr SR, Meijer CJ, et al. Methylation levels of CADM1, MAL, 

and MIR124-2 in cervical scrapes for triage of HIV-infected, high-risk HPV-positive women in Kenya. J Acquir 

Immune Defic Syndr. 2015; 70(3): 311-8. doi: 10.1097/QAI.0000000000000744. 

29- Overmeer RM, Louwers JA, Meijer CJ, van Kemenade FJ, Hesselink AT, Daalmeijer NF, et al. Combined CADM1 

and MAL promoter methylation analysis to detect (pre-)malignant cervical lesions in high-risk HPV-positive women. 

Int J Cancer. 2016; 138(2): 463-71. doi: 10.1002/ijc.29706. 


