
 

 

 
  

 

 
 ژنتيک نوين

 1404، پاييز 3بيستم، شماره دوره

 197 - 204صفحه 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
 

 
 

 سرطان تیروئید 

CDK-4 
CDK-6 

CDKN-2A 

 چکیده 

 

 

 و CDk- 4هایبیان ژن   بر روی  CDKN2A تغییرات متیلاسیون ژن ثیرأت

6 -CDk تومور و حاشیه تومور بیماران مبتلا به سرطان   هایدر بافت

 د یئتیرو

The Effect of CDKN2A Gene Methylation Alterations on the 

Expression of CDK-4 and CDK-6 in Tumor and Tumor-Margin 

Tissues of Patients with Thyroid Cancer 
 ،5دارحبیب ذره  ،1الهه مقصودی نیا ، 4مرتضی اکبری ،3یزاده مقبلنیهوشنگ حس  ریما ،2امیرمحمد آقایی ،1انیزدانی یعل

 1*بندیداریوش شانه ، 6سید احمد حسینی ، 1نیما افشار مقدم

 ران یا ز،یتبر ز،یتبر یدانشگاه علوم پزشک ،یمونولوژیا قات یتحقاستادیار،  ، دانشجوی ارشد ،ترتیب پزشک عمومیبه -1

 ران یا ،زیتبر ،زیتبر یواحد علوم پزشک یدانشگاه آزاد اسلام یدانشکده دامپزشک ،ی احرفه یآموخته دکترادانش -2

 ران یا ز،ی، تبری، دانشگاه آزاد اسلامزیگروه زراعت و اصلاح نباتات، واحد تبراستادیار -3

 ران یا ز،ی تبر  ز،یتبر ی دانشگاه علوم پزشک ،یپزشکنوین دانشکده علوم  ،یپزشک  یوتکنولوژیگروه باریاستاد -4

 رانیا ز،یتبر ز،یتبر یدانشگاه علوم پزشک ،یویر یهای ماریسل و ب قات ی مرکز تحقاستادیار -5

 استادیار، گروه زیست شناسی، واحد کرمانشاه، دانشگاه آزاد اسلامی، کرمانشاه، ایران -6

Yazdanian A1, Aghaei AM2, Hosseinzadeh Moghbeli AH3, Akbari M4, Maghsoudinia E1, 

Zarrehdar H5, Afshar Moghaddam N1, Hosseini SA6, Shanehbandi D*1 

1- MD, MSc, Assistant Professor, Immunology Research Center, Tabriz University of 

Medical Sciences, Tabriz, Iran 

2- DVM, Faculty of Veterinary, Tabriz Branch Medical Sciences, Islamic Azad University, 

Tabriz, Iran 

3- Assistant Professor, Department of Agronomy and Plant Breeding, Ta.C., Islamic Azad 

University, Tabriz, Iran 

4- Assistant Professor,Department of Medical Biotechnology, Faculty of Advanced Medical 

Sciences, Tabriz University of Medical Sciences, Tabriz University of Medical Sciences, 

Tabriz, Iran 

5- Assistant Professor, Tuberculosis and Lung Disease Research Center, Tabriz University of 

Medical Sciences, Tabriz, Iran 

6- Assistant Professor, Department of Biology, Ker.C., Islamic Azad University, Kermanshah, 

Iran  
 

  dariush.shanehbandi@gmail.com :مکاتبات، پست الکترونیکی نویسنده مسئول *

 ( 1405/ 03/ 17تاریخ پذیرش:  -  1404/ 07/ 02)تاریخ دریافت:  

بيماری شايع ترين نوع اين باشد. ترين بدخيمی غدد درون ريز در سراسر جهان میشايع  سرطان تيروئيد

های  های شايع اين بدخيمی نيز در اثر تغييرات در مکانيسمزير گروه پاپيلاری است. مانند ساير سرطان

شود .کينازهای ريزی شده سلولی ايجاد میهای نرمال همانند چرخه سلولی و مرگ برنامهمولکولی سلول

مانند   سايکلين  به  تنظيم  CDK-6و    CDK-4وابسته  عمده  دو  میکننده  سلولی  در  چرخه  باشند. 

بر عملکرد که يکی ديگر از ژن   CDKN2Aمقابل، های درگير در روند چرخه سلولی است، تاثير منفی 

کند. تغييرات  گذارد که در نتيجه از تکثير کنترل نشده سلول جلوگيری میکينازهای وابسته به سايکلين می

ها متيلاسيون پروموتور  باشد. در برخی بدخيمیها میژنتيکی يکی ديگر از عوامل تنظيم منفی بيان ژناپی

می  CDKN2Aژن   نقش کنترلی آن  نتيجه  بيان آن و در  اهميت چرخه  شوباعث کاهش  به  با توجه  د. 

در   CDK-6و  CDK-4های در مطالعه حاضر، به بررسی تغيير سطح بيان ژنسلولی در روند سرطان زايی 

به  نمونه  بيماران مبتلا  بافتی  با ميزان متيلاسيون ژن  سرطان تيروئيد و ارتباط آنهای  در    CDKN2Aها 

 شد. پرداخت ه رانيغرب ا شمالجمعيت 

بيمار مبتلا به سرطان تيروئيد با کسب رضايت نامه آگاهانه وارد مطالعه شدند. تغييرات   50در اين مطالعه  

  qRT-PCRهای مارژين با روش  نه های توموری نسبت به نمونمونه   در  CDK-6و    CDK-4های  بيان ژن

 Methylation Sensitiveاز روش  CDKN2Aبررسی شد. برای بررسی متيلاسيون ناحيه مورد نظر ژن  

High Resulation mMelting (ms-HRM) 05/0های آماری استفاده شد. در آزمونPvalue< دار  معنی

 تلقی شد. 

داربود.  های مارژين معنیهای توموری با نمونه مورد بررسی در نمونهدر مورد بيان تغييرات بيان هر سه ژن  

بين   اين  و    CDK-6و    CDK-4در  بيان  افزايش  نمونه   CDKN2Aدارای  در  بيان  کاهش  های  دارای 

های مارژين  های توموری نسبت به نمونهدر نمونه  CDKN2Aاز طرفی ميزان متيلاسيون ژن  توموری بود.  

های بررسی ما تغييرات با برخی علاوه طبق يافتهد دليلی بر تغييرات بيان آن باشد. بهتوانبيشتر بود که می

های کلينيکوپاتولوژيک بيماران شامل متاستاز به غدد لنفاوی و متاستاز دور دست بيماری مرتبط  شاخص

 است.  

 

 های کلیدی واژه
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ها و ی سرطان% از همه   2/ 5ی تیروئید  بر اساس آمار نئوپلازی غده

دهد. که در مقایسه تشکیل میهای اندوکرین را  % از سرطان  93/ 5

برابری   %( تقریباً 1/ 3%( و مردان ) 4/ 4با آمارهای جهانی در زنان )

میزان   .(Dobrinja 2014; Pacini and DeGroot 2013)  کندمی

که در  طوریشیوع سرطان تیروئید در ایران رو به افزایش است به

درصد بود ولی    1/ 16و    3/ 47ترتیب  در زنان و مردان به   1384سال  

 Pizzato et)  باشدمی   درصد  1/ 36و    4/ 2ترتیب  به   1388در سال  

al. 2022; Rahimzadeh 2023).    و دقیق  علت  هنوز  اگرچه 

داده   تشخیص  تیروئید  سرطان  ایجاد  برای  است  مشخصی  نشده 

دانند ولی آنچه که  لیکن عوامل متعددی را در ایجاد آن دخیل می

تشعشع،  در معرض  گرفتن  قرار  که  این است  اهمیت است  حائز 

عوامل هورمونی و تولیدمثلی، میزان نامتعادل ید در رژیم غذایی،  

های تیروئیدی ی خانوادگی و ابتلا به گواتر یا دیگر بیماریتاریخچه

 Parangi and Phitayakorn)بسیار مهمی دارند    خیم نقشخوش

2010; Pellegriti et al. 2013).  CDKN2A  های تومور یکی از ژن

سرطان انواع  در  شده  شناخته  بیشتر  ساپرسور  در  که  است  ها 

سرطانسرطان از جمله  دارای  ها  پستان  و  معده  کولون،  بیان  های 

یافته بوده و این کاهش بیان منجر به بر هم ریختن چرخه    کاهش

  شود های سرطانی میسلول و در نهایت رشد لجام گسیخته سلول

(Agarwal et al. 2012).  کههمان از   گونه  یکی  شد  اشاره 

تغییراتمکانیسم اصلی  سلول  های  در  سرطانی  ژنومیک  های 

ترین تغییر باشد که در بین این تغییرات شایعژنتیکی میتغییرات اپی

در بالا    CpGبه جزایرهای متیل  مربوط به افزایش یا کاهش گروه

ژن توالی  ابتدای  یا  میدست  مکانیسم  این  هدف  مورد  باشد  های 

(Chakravarthi et al. 2016; Grønbaek et al. 2007; Kanwal 

and Gupta 2012)  .گروه جایگاهافزایش  این  به  متیل  را  های  ها 

و حذف متیل از توالی را هایپومتیلاسیون    هایپرمتیلاسیون  اصطلاحاً

هایپرمتیلاسیون بر روی تومورساپرسور    در سرطان عموماً  نامند.می

انکوژنژن روی  بر  متیلاسیون  هایپو  و  میها  که ها صورت  پذیرد 

های تومورساپرسوری و افزایش میزان  نتیجه آن کاهش بیان در ژن

است انکوژن سلولی  درون   .Dunn 2003; Frigola et al)  های 

2005; Garinis et al. 2002).   ژنCDKN2A    نیز که فعالیت و بیان

شود و با توجه  آن در سلول باعث کاهش میزان تقسیم سلولی می

عالیت ضد رشد در چرخه سلولی در ردیف تومور ساپرسور  به ف

می قرار  ها  آنژن  بیان  سرطان گیرد  اکثر  هایپر  در  فرآیند  با  ها 

می پیدا  کاهش  ژنمتیلاسیون  بیان  نتیجه  در  و  آن کند  های هدف 

ای را شروع  های سرطانی تقسیم لجام گسیختهافزایش یافته و سلول

و    4-CDk.  (Moscoso et al. 2017; Yoon et al-Bailon.)   کنندمی

CDk-6 باشندکه درکننده عمده چرخه سلولی میدو تنظیمcheck 

pointسزایی در تحریک رشد و  ههای مختلف چرخه سلولی نقش ب

عنایت به نقششان در فرآیندهای  ها به عهده دارند و باتقسیم سلول

روند. این دو انکوژن  های مهم سلولی به شمار میسلولی جز انکوژن

هدف  جمله  ژناز  مهم  و    CDKN2A های  میبوده  نظر  رسد به 

بیان و متیلاسیون   بیان    CDKN2Aتغییرات  تغییرات  و    CDk-4با 

CDk-6 در ارتباط باشد (Mir and Jan 2023.) 

از این رو در بررسی حاضر تصمیم به بررسی تغییرات بیان این سه  

ژنتیک  کننده چرخه سلولی و همچنین تغییرات اپیژن کلیدی تنظیم

نمونه  CDKN2A  ژن تیروئید  های  در  سرطان  مارژین  و  توموری 

مکانیسمبه با  بهتر  آشنایی  این  منظور  کننده  ایجاد  مولکولی  های 

 بیماری گرفتیم. 

 های بافتیآوری نمونهنوع پژوهش: جمع

بیمار مبتلا به سرطان تیروئید    50  شاهدی، از-مورد  در این مطالعه

بین   که  جراحی  1401و  1399ی  هاسالپاپیلاری  عمل    به   جهت 

تبریزم امام رضای  درمانی  آموزشی  بودند، دو    رکز  نموده  مراجعه 

شد.  اخذ  تومور(  حاشیه  و  توموری  نمونه  )شامل  بافتی    نمونه 

ویال  هانمونه کرایو  داخل  )در  مایع  ازت  تانک  در  های  بلافاصله 

تحقیقات   مرکز  به  مولکولی  آزمایشات  انجام  جهت  مخصوص( 

بخش دیگری    تبریز انتقال یافتند.  یدانشگاه علوم پزشکایمونولوژی  

نمونه اخذاز  ویژگی    های  تعیین  جهت  خصوصیات شده    و 

 (. 1پاتولوژیکی به متخصص مربوطه ارجاع داده شد )جدول 

ی  همهگیری،کلیات مطالعه برای  لازم به ذکر است که قبل از نمونه

ی شرکت کنندگان  همهبیماران مورد مطالعه توضیح داده شده و از  

ی اخلاق پزشکی  یتهکمیید  تأکه مورد    یآگاهانه کتب  یامهن رضایت 

 د.شدانشگاه علوم پزشکی تبریز بود، اخذ 

 معیارهای انتخاب افراد بیمار 

  مقدمه 
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امضای رضایتنامه   به مطالعه شامل:  کتبمعیارهای ورود  ی،  آگاهانه 

غرب ایران، عدم سابقه ابتلا به سرطان تیروئید، سکونت در شمال

 دیگر و عدم دریافت درمان قبلی بود.   هایابتلا به سرطان

 روش اجرای آزمایشات مولکولی

 :  های مورد نظربررسی بیان ژنو  RNAاستخراج 

-RNXها با توجه به دستورالعمل محلول ی تام از بافت RNAابتدا 

Plus    با ها  آن   د و بررسی کمی و کیفیش شرکت سیناژن استخراج

  دستگاه نانودراپ انجام گرفت. استفاده از الکتروفورز ژل آگارز و  

معکوس  رونویسی  کیت   واکنش  دستورالعمل   M-MLVمطابق 

cDNA Synthesis     محصول کمپانیBioFact    کره جنوبی انجام شد

سپس   به  cDNAو  شده  واکنش  تولید  انجام  برای  الگو  عنوان 

quantitative Real-Time PCR (qRT-PCR)    قرار استفاده  مورد 

 گرفت. 

دستگاه  qRT-PCRواکنش   از  استفاده  ساخت     LightCyclerبا 

شامل   µl 20انجام گرفت. این عمل در حجم نهایی Rocheشرکت 

(،  BioFactمیکرولیتر پری میکسسایبرگرین )   10میکرولیتر آب،    8

های مورد  پرایمرهای اختصاصی ژن  از   μl5 /0  و  cDNA  میکرولیتر   1

برای محاسبه   CT-2∆انجام شد. از فرمول  (  pmol4در رقت  )  بررسی

پرایمرهای مورد استفاده در جدول   ها استفاده شدبیان نسبی نمونه

 قابل مشاهده است.  2

 
 مشخصات پرایمرهای مورد استفاده در بررسی  -2جدول 

Primer name  Sequenece Tm Product size 

CDKN2Amethylation 

primer 

F AAATTTTATTTTTTTTAAAGGGTTT 59 288bp 

R CTTCTCAATAACTTCCTATTCATAC 

CDK4 RT-PCR primer F AGCTTGCGGCCTGTGTCTATG 57 134bp 

R GATCAAGGGAGACCCTCACGC 

CDK6 RT-PCR primer F AGAAGAAGACTGGCCTAGAG 59 186 bp 

R TGGAAGTATGGGTGAGACAGG 

GAPDH F AAGGTGAAGGTCGGAGTCAAC   

R GGGGTCATTGATGGCAACAA   

 

 و بررسی متیلاسیون:  DNAاستخراج 

باز بافت    DNAاستخراج  DNeasy Blood and Tissueوسیلههها 

Kit    محصول کمپانیQIAGEN.انجام گرفت  DNA  استخراج های

الکتروفورز ژل آگارز و دستگاه نانودراپ مورد  شده با استفاده از  

گرفت.  قرار  متیلاسیونبه  ارزیابی  الگوی  بررسی  نواحی   منظور 

نانوگرم از   1000( بر روی  bisulfiteتیمار بی سولفیت )  پروموتری،

DNA شده کمپانی استخراج  تولیدی  کیت  از  استفاده   Zymoبا 

research   این تیمار    .رفت و مطابق با دستورالعمل مربوطه انجام گ

تغییر سیتوزین یوراسیل میباعث  به  باعث  شو های غیرمتیله  که  د، 

توالی می CpG هایافتراق  غیرمتیله  از   متعاقباً   شود.متیله 

(methylation sensitive high resolution melt analysis)  MS-

HRM   نمونه متیلاسیون  مقدار  تکنیک  این  بر انجام گرفت.  را  ها 

تغییرا محصول  اساس  ذوب  منحنی  دمای  حضور   PCRت  در 

 کند.گیری میصورت نیمه کمی اندازههای کنترل بهنمونه

 آنالیزهای آماری مورد استفاده در این مطالعه 

  GraphPad Prism version 6.00افزار آنالیز آماری با استفاده از نرم 

 Unpairedی  برنامهی تومور و حاشیه تومور بر اساس  هانمونهدر  

T-TEST    انجام شد. برای بررسی ارتباط دو ژن ازضریب همبستگی

spearman    د. برای تمامی روابط  شاستفادهP-value   محاسبه شده

 .دار تلقی شدمعنی 0.05تر یا مساوی کوچک

 ملاحظات اخلاقی 

خلاق پزشکی در کمیته . قبل از تمام مراحل، کلیات طرح از نظر ا1

د )کد اخلاق  ش  دییتأاخلاق دانشگاه علوم پزشکی تبریز بررسی و  

IR.TBZMED.REC.1400.948) . 

. قبل از انجام عمل جراحی کلیات طرح به تمام بیماران توضیح  2

رضایت  افراد  تمام  از  و  شده  انجام داده  جهت  کتبی  آگاهانه  نامه 

 د.شها اخذ پژوهش بر روی نمونه آن

اطلاعات افراد محرمانه بوده و ارائه نتایج بدون ذکر مشخصات    .3

 افراد و با کد بوده است. 

 ها یافته
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  CDKN2A  متیلاسیون ژنو   CDk- 6و CDk- 4هایبیان ژن   ارتباط

 با خصوصیات بالینی

)از همان    نمونه توموری و بافت حاشیه متناظر  50در بررسی حاضر  

که   گرفت  قرار  بررسی  مورد  در  بیمار(  بالینی  اطلاعات  خلاصه 

دهد آورده شده است. بررسی نتایج این جدول نشان می   1جدول

متیلاسیون و همچنین   CDk- 6و CDk- 4هایتغییرات بیان ژنکه  

معن  CDKN2A ژن بیماران داری  یارتباط  بالینی  خصوصیات  با 

بیماری    جی استو    گاریس  رفصمی،  خانوادگ  یت، سابقهجنس،  سنمانند

دور دست    متاستازاویو  لنفغدد    یریدرگ ندارند. ولی هر سه متغیر با  

 .(>0p/ 05) داری داشتنددر بیماران ارتباط معنی

 های توموری تیروئید در بافت  CDK-6و  CDK-4بیان 

در CDK-6و    CDK-4های  نشان داد که بیان ژن  qRT-PCRنتایج  

بافت بافت  به  نسبت  سرطانی  بیشتر  های  های  تومور  حاشیه 

 باشد.نشانگر این تغییر بیان می 1نمودار  . (>0p/ 0001بود)

 

 
های تومور و  در بافت CDK-6و   CDK-4 هایمقایسه بیان ژن -1نمودار 

 حاشیه تومور 

 

 ROCآنالیز منحنی 

 ROC (Receiver Operating Characteristic Curve)  آنالیز منحنی

عنوان تواند بهمی0/ 8363با سطح زیر نمودار    CDK-6  نشان داد که

عنوان نشانگر زیستی یا هدف درمانی مد نظر قرار گیرد کاندیدی به

(0001 /0p<.)    حتیCDK-4    0/ 9115با دارا بودن سطح زیر نمودار  

تری برای اهداف فوق یا  ( از این نظر کاندید مناسب >0p/ 0001و )

 (. 2 رسد )نمودارمیپروگنوز بیماری به نظر 

 
 CDK-6و  CDK-4های مربوط به بیان ژن ROCآنالیز منحنی  -2نمودار 

 

 های توموری تیروئید در بافت  CDKN2Aمیزان متیلاسیون  

روش   از  مطالعه  این  ژن ب  MS-HRMدر  متیلاسیون  بررسی   رای 

CDKN2A    د. با بررسی نتایج مشخص شد که این ژن در شاستفاده

توموری  بافت  به   تیروئیدهای  نسبت  بیشتری  متیلاسیون  دارای 

علاوه، آنالیز منحنی  ه(. ب3باشد )نمودار  های حاشیه تومور میبافت 

ROC   توان برای پروگنوز  نشان داد که از میزان متیلاسیون این ژن می

عنوان نشانگر زیستی/ هدف درمانی( سرطان تیروئید بیماری )یا به

 ((. >0p/ 0001و ) 0/ 7236استفاده کرد )سطح زیر نمودار 

ژن بیان  بین  ژن   CDK-4،CDK-6  هایهمبستگی  متیلاسیون  و 
CDKN2A 

  CDK-6و    CDK-4  هاینتایج این مطالعه نشان داد که بین بیان ژن

. همچنین p=0.0018  (3aدارد )نمودار  یک همبستگی مثبت وجود  

ژن از  کدام  هر  ژن    CDK-6و    CDK-4  هایبیان  متیلاسیون  با 

CDKN2A نمودار( 3یک همبستگی مثبت دارندb     3وc  ولی این .)

برای    =0p/ 2901دار نبود )مقدار از همبستگی از نظر آماری معنی

CDK-4  0/ 2966وp=   برایCDK-6) 
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 (bمربوطه ) ROC( و منحنی aتوموری تیروئید نسبت به مارژین )های در بافت CDKN2A تغییرات متیلاسیون ژن -3نمودار 

 

 

 
و  CDK-4( و همبستگی بین بیان ژن b) CDKN2Aو متیلاسیون ژن  CDK-6(، همبستگی بین بیان ژن a)CDK-6وCDK-4های همبستگی بین بیان ژن -4نمودار 

 CDKN2A (c )متیلاسیون ژن 
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 پاتولوژیک بیماران  و مشخصات کلینیک -1جدول

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 اهمیت موضوع و تفسیر نتایج: 

و    CDKN2Aژن  متیلاسیون    راتییتغ  یمطالعه با هدف بررس  نیا

تومور    هیو حاش   یدر بافت تومور  CDK-6و    CDK-4های  بیان ژن

و وجود همبستگی بین فاکتورهای    دیروئیمبتلا به سرطان ت  مارانیب

  CDK-6و    CDK-4در بررسی حاضر میزان بیان  انجام شد.    مذکور

نمونه نمونهدر  به  افزایش  های توموری نسبت  های مارژین دارای 

بود.  معنی میزاندار  ژن    همچنین،  در   CDKN2Aمتیلاسیون 

 . داشت  دارمعنیی های توموری کاهشنمونه

ز عوامل سرکوبگر تومور ذاتی است که  ای امجموعه INK4 خانواده

کدگذاری  CDKN2A که توسط ژن p16INK4A هایشامل پروتئین

ژنکدگذاری   p15INK4Bشودمی توسط  (  CDKN2B)   شده 

p18INK4C   شده توسط ژنکدگذاری  (CDKN2C  )p19INK4D 

است. اعضای این خانواده  (CDKN2D)  شده توسط ژنکدگذاری

به اتصال  برای  رقابت  سیکلینCDK4/6با  کمپلکس  تشکیل   ،D-

CDK4/6   ها از فازکنند و همچنین انتقال سلول را مختل می G1   به

 .کنندطور مؤثری مهار میرا به S فاز

شود،  های توموری اغلب سرکوب میدر سلول CDKN2 بیان ژن

و در نتیجه مقاومت   CDK4/6 سازی مداومکه این امر منجر به فعال

مه  برابر  در  حال، می CDK4/6 هایارکنندهدارویی  این  با  گردد. 

ها به میزان بیش از حد بیان شوند، به دلیل  هنگامی که این مهارکننده

، پیشرفت چرخه سلولی تومور  D-CDK4/6 مهار کمپلکس سیکلین 

سیگنال مسیرهای  به  حدی  تا  است  از ممکن  غیر  دیگر،  دهی 

اومت در برابر  ، وابسته شود، که این امر به مقCDK4/6 دهیسیگنال

 .شودمنجر می CDK4/6 هایمهارکننده

به سیس( که آن را در برابر مهار توسط    24-)آرگ CDK4 موتاسیون

کند، شناسایی شده مقاوم می  p16INK4a پروتئین سرکوبگر تومور

نیز منجر به  p16INK4a طور مشابه، حذف یا جهش در ژناست. به

در نهایت،  .  شودیناز میو فعالیت نامنظم این ک  CDK4 مهار ناقص

ژنتیکیغیرفعال شایع p16INK4 سازی  از  جهشیکی  های  ترین 

سرطان در  تومور  است سرکوبگر  انسانی  این به  .های  کلی،  طور 

بدون کنترل  D1 سیکلین/CDK4 دهند که یک مسیرها نشان میداده

ها  فعال ممکن است مسئول افزایش تکثیر سلولی در سرطانیا بیش

باشد. این مسیر که به شدت فعال شده است، همچنین حاکی از آن  

که بهمی CDK4 است  برای  تواند  امیدوارکننده  هدف  یک  عنوان 

 Ahmadi Aghdam)  های ضدسرطانی محسوب شودتوسعه درمان

2023; Mir and Jan 2023). 

مطالعه  وضعیت  در  شد،  انجام  همکاران  و  نوساکا  توسط  که  ای 

در بیماران مبتلا به انواع مختلف لوسمی   CDKN2A متیلاسیون ژن

های تحلیل ساترن  با استفاده از روش ( ATL)  بزرگسالان T سلول

یابی نوکلئوتیدها و توالی (MSPCR)   خاص متیلاسیون   PCRبلات،

های بالینی ویژگی   CDK4 تعداد 

Expression 

P value 

CDK6 

Expression 

P value 

CDK-N2A 

Methylation 

P value 

 0.096 0.078 0.098 29 60< سن 

<60 21 

 0.064 0.075 0.092 27 مونث جنس 

 23 مذکر  

 0.091 0.092 0.089 9 مثبت  تاریخچه خانوادگی  

 41 منفی 

 0.064 0.068 0.079 31 مثبت  مصرف سیگار  

 19 منفی 

 0.042 0.031 0.027 10 مثبت  درگیری لنف نود 

 40 منفی 

 0.032 0.04 0.021 9 مثبت   متاستاز 

 41 منفی  

 I & II 10 0.056 0.053 0.061 استیج  

III & IV 40 

  بحث و نتایج 
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ژنشبررسی   که  داد  نشان  نتایج  سلول CDKN2A د.  های  در 

 ATL یا(  ٪47حاد ) ATL توموری تازه جدا شده از بیماران مبتلا به

( لنفوم  در له  متی  بیشتر  توجهیقابل  طوربه(  ٪73نوع  بود،  شده 

 ATLو (  ٪17مزمن کمتر بدخیم ) ATL که در بیماران مبتلا بهحالی

 بر  علاوه.  شد  مشاهده  کمتری  متیلاسیون(  ٪17)  اهسته پیش رونده

  ATLبه  مبتلا  بیماران  از  ٪24در   CDKN2A ژن  هایحذف  این،

ناهنجاری بنابراین،  شد؛  شناسایی  ژنحاد  در   CDKN2A های 

د. در مقابل،  شحاد مشاهده   ATL ان مبتلا بهمار بی  از   ٪71مجموع در  

در حاملان بدون علامت یا افراد  CDKN2A هیچ متیلاسیونی در ژن

در هیچ یک از   p15 غیرمبتلا یافت نشد. همچنین، متیلاسیون ژن

یابی مستقیم  مشاهده نشد. توالی  ATL بیمار مبتلا به  36های  نمونه

درمان CDKN2A ژن از  با   DNA پس  سدیم بیژنومی  سولفیت 

سایت  متیلاسیون  که  داد  از    24در   CpG هاینشان   32مورد 

، رخ داده اهسته پیش روندهمزمن و   ATL ، شاملATL 75٪مورد

که مواردی  در  حتی  به  MSPCR است،  قادر  بلات  ساترن  و 

  های تازه در میان نمونه.نبودند CDKN2A تشخیص متیلاسیون ژن

ATL    آن در  متیلاسیون  مشاکه  ناحیه  ها  در  متیلاسیون  شد،  هده 

د، در حالی  شمورد شناسایی    24مورد از    17پروموتور و اگزون در  

 7که متیلاسیون تنها در اگزون )بدون درگیری ناحیه پروموتور( در 

از   الگوی    24مورد  خاص،  مورد  یک  در  شد.  مشاهده  مورد 

لنفاوی  های خون محیطی و سلولمتیلاسیون بین سلول های غدد 

دهنده وجود چندین زیرکلون با  ت بود، که این تفاوت نشانمتفاو

الگوهای متیلاسیون متمایز است، با وجود یکسان بودن محل ادغام 

کمی نشان داد که   PCR ها با استفاده ازبررسی .HTLV-I ویروس

سلول CDKN2A ژن mRNA بیان ژندر  با   CDKN2Aهایی 

ویژه در مواردی به  توجهی کاهش یافته است،طور قابلشده بهمتیل

ها حاکی از آن است که  دار بود. این یافتهکه ناحیه پروموتور متیل

عنوان  دهد و به را کاهش می CDKN2A بیان ژن CpG متیلاسیون

 Nosaka et)  نقش دارد ATL یک عامل کلیدی در پیشرفت بیماری

al. 2000). 

ای دیگر که توسط مائدا و همکاران انجام شد، وضعیت  در مطالعه 

ژن با  سرطاندر   CDKN2A متیلاسیون  بزرگ  روده  اولیه  های 

روش از  واقعی PCR استفاده  زمان  در  متیلاسیون   خاص 

(MethyLight)اندازه امکان  که  را  ،  متیلاسیون  سطح  کمی  گیری 

کند، مورد تحلیل قرار گرفت. متیلاسیون ناحیه پروموتور  فراهم می

نمونه توموری   90( از  ٪61.1مورد )معادل    55در   CDKN2A ژن

تا    0.00)با دامنه    0.187ایی بود، و مقدار میانه متیلاسیون  قابل شناس 

ژن197.9 متیلاسیون  سطح  شد.  گزارش   ) CDKN2A   برخی با 

تومور ویژگی تمایز  جمله  از  خاص،  کلینیکوپاتولوژیک    های 

(p=0.018 )و مرحله دوکس (p=0.016)  .همبستگی آماری داشت ،

متیلاسیون سطح  بقا،  تحلیل  پیش CDKN2A در  ضعیف  آگ با  هی 

 (p=0.014)  بیماران مبتلا به سرطان روده بزرگ، چه در کل موارد

که مورد بررسی قرار   Dukes C ( p=0.004)  و چه در موارد مرحله

گرفتند، ارتباط نشان داد. این نتایج حاکی از آن است که وضعیت  

آگهی در  عنوان یک عامل پیشتواند بهمی CDKN2A متیلاسیون ژن

های  عمل کند و ممکن است در طراحی درمان  سرطان کولورکتال

 .(Maeda et al. 2003) اختصاصی برای بیماران مفید باشد

مطالعه  شد،  در  انجام  همکاران  و  هوانگ  توسط  که  دیگر  ای 

سرطانپایگاه ژنومی  اطلس  داده  ژنومیک  (TCGA)  های  و 

هایی با بررسی شدند تا ژن  (GDSC)  حساسیت دارویی در سرطان

این  به  نسبت  احتمالی  حساس  ترکیبات  و  جهش  بالای  فراوانی 

شناسایی  جهش یافتهشدها  تأیید  برای  درونند.  سکویی،  های 

درون ژن   مطالعات  که  داد  نشان  نتایج  شد.  انجام    کشتگاهی 

CDKN2A  طور مکرر دچار جهش شده است،  در سرطان معده به

  خوبی مستند شده است. مهارگر به TCGA داده  که این امر در پایگاه

CDK4/6 به نام PD-0332991 های سرطانی دارای جهشدر سلول 

CDKN2A    داده پایگاه  در  موضوع  این  که  داد،  نشان    حساسیت 

GDSC  درون مطالعات  شد.  که   تأیید  دادند  نشان  -PDکشتگاهی 

عده های سرطانی مطور انتخابی تکثیر سلولقادر است به 0332991

جهش تهاجم   CDKN2A با  مهارگر  این  همچنین،  کند.  مهار  را 

سلول کلونی  تشکیل  و  مهاجرت  با  سلولی،  معده  سرطانی  های 

چرخه سلولی را  PD-0332991 .را کاهش داد CDKN2A جهش

متوقف کرد، اما آپوپتوز را القا نکرد. این ترکیب همچنین توانست  

مهار را  معده  پیوندی سرطان  به  رشد مدل موشی  کلی،  کند.  طور 

جهش با  معده  مهارکننده CDKN2A سرطان   CDK4/6های به 

است، و بالقوه  به PD-0332991 حساس  درمانی  عامل  عنوان یک 

 .(Huang et al. 2015) شودبرای این نوع سرطان مطرح می
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نتایج قبلی  مطالعات  بررسی  به  ما  به  با عنایت  بررسی  آمده  دست 

هاست  دارای همخوانی با آندر راستای مطالعات قبلی و  طور کلی  به

ای از  های توموری میزان افزایش یافتهدهد که در نمونهو نشان می

در    CDKN2Aو کاهش بیان ژن    CDK-6و    CDK-4های  بیان ژن

به میزان معنینمونه داری است. در مورد متیلاسیون  های توموری 

ت  CDKN2Aژن   قبلی  مطالعات  و  حاضر  کننده أبررسی  یید 

است.هایپرمتیلاس ژن  این  در  پروموتور  ناحیه  از    یون  این حال  با 

همزمان هر   نوآوری بررسی حاضر نسبت به مطالعات قبلی بررسی

ارتباط بیانی سه ژن مذکور با یکدیگر است که در مطالعات   سه ژن و 

 شود. قبلی کمتر مشاهده می

 کلی  گیرینتیجه 

ژن   دو  بررسی حاضر  نتایج  به  عنایت  در    CDK-6و    CDK-4با 

نمونهنمونه به  نسبت  تیروئیدپاپیلاری  سرطان  توموری  های های 
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