
  

  

  

  

  

  

  

  

  

"  بتارتينوئيك اسيد رسپتور ـ"هاي  بررسي ارتباط هيپرمتيلاسيون پروموتر ژن
   پروگنوستيك متفاوتي هاپروستات با وضعيت  در مبتلايان به كانسر" p 16"و  

                       ، ۲ مهندس ناصر ولايي، ۱ مطلقي قنبريدکتر عل،  ۱يبانير شيخسرو مج  دكتر، ۱يدوستي اسداالله علدكتر،  ۱دكتر احمد عامري

  ۶نيمحمود پرو كتر، د ۵دكتر سيد يوسف حسيني،  ۴س زادگاندكتر محمدرضا عبا، ٭ ۳ حسن عمران پور دكتر محمد

 چکيده
اهميت اطلاع از عوامل بروز آن و        تبعات شناخته شده آن و    و  پروستات    با توجه به شيوع وروند رو به افزايش کانسر         :سابقه و هدف  

بـا فاکتورهـاي     p16 و )RARB( بتـا   رتينوئيك اسـيد رسـپتور  يها نموتر ژون پروسيلاوجود بعضي گزارشات مبني بر نقش متي
خـوب   و )گروه مـورد  (ستيک بد   گنواين تحقيق روي مبتلايان به کانسر پروستات با فاکتورهاي پرو         ،  پروگنوستيک کانسر پروستات  

هـاي   لبـافي نـژاد در سـال    مدرس و، )ع(ي امام حسين ها در مراجعين به بيمارستان) ۱گروه شاهد (فراد سالم    ا و )۲گروه شاهد (
  .انجام شد ۸۶‐۸۷

 ۲۱ بـد،  بيمار مبتلا به کانسر پروستات پروگنوز     ۲۱نفر شامل    ۶۳ روي تعداد    case-controlتحقيق با طراحي     :ها مواد و روش  

سـطح   ، stage جنس،  گروه از نظر سن،    ۳ افراد .سالم انجام گرفت   نفر افراد  ۲۱ و پروگنوزخوببا  کانسر پروستات   به  بيمار مبتلا    نفر
 هـا بـه روش     پسي پروستات آن  وبي  در p16 و RARBهاي سيون پروموتر ژن  لا مشابه بودند ميزان هيپرمتي    grade و PSA سرمي

MSPCR گروه با مواجهه با ۳ميزان مواجه بودن افراد   . گرديد به عنوان سالم تلقي مي       ود منفي ب  اگر و  بررسي RARو p16 را با 
  . محاسبه گرديدOdd’s  ratio وهداد دقيق فيشر مورد قضاوت آماري قرار  وکايمجذور آزمون 

  .  مثبت در هيچ کدام از افراد گـروه شـاهد اول وجـود نداشـت               RARافراد مورد مطالعه نشان داد که       روي  يق  تحق نتايج :يافته ها 

 RARدر مواجهـه بـا        درصـد  ۴/۷۱ مثبت و در گروه مورد تعـداد       RAR در مواجهه با   درصد۳/۳۳گروه کانسر پروستات خوب      در
از  بالاتر )۲گروه شاهد(خوب  و )گروه مورد(ستيک بد  گنوبا فاکتورهاي پرو گروه دو هر مثبت در RAR .) >۰۲/۰P(دندمثبت بو

 ستيک خـوب بـه طـور    گنوبا فاکتورهاي پرو نسبت به گروه ستيک بدگنوبا فاکتورهاي پرو و درگروه) >۰۰۱/۰P( افراد سالم بود
ز بـد  وگن ـدر گروه با پرو  درصد و۱۹در گروه با پيش آگهي خوب  .مثبت وجود نداشتp16 درافراد سالم . بود قابل ملاحظه بالاتر

 خـوب   و )گـروه مـورد   (سـتيک بـد     گنوبا فاکتورهـاي پرو    گروه دو هر مثبت در  p16. مثبت وجود داشته است    p16  در صد  ۶/۴۷
بـا فاکتورهـاي     سـتيک بدنـسبت بـه گـروه    با فاکتورهاي پـرو گنـو   و درگروه) >۰۰۱/۰P( از افراد سالم بود بالاتر )۲گروه شاهد(

  ).>۰۱/۰P( بود  بالاتر اي قابل ملاحظه ستيک خوب به طورگنوپرو
   شاخص هـاي خـوب بـراي تـشخيص          ،دو هر  p16 و   RARBسيون پروموتر مارکرهاي    لارسد هيپرمتي  به نظر مي   :نتيجه گيري 

  .نيز تعيين پيش آگهي کانسر پروستات مي باشند زود هنگام و
  پروگنوز بد، کانسر پروستات  ، RARB ، p16  ، MSPCR:ن کليدياگواژ  

  )مجله پژوهشي دانشگاه علوم پزشکي شهيد بهشتي(پژوهنده 

   ۴۷۴ تا ۴۶۹  صفحات، ۶۶ پي در پي,  ۶شماره , دهم سيزسال

  ۱۳۸۷ بهمن و اسفند

  ۴/۴/۸۷  تاريخ دريافت مقاله  
 ٢٣/٥/٨٧تاريخ پذيرش مقاله  

    عضو هيأت علمي دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي . ۲                             دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتياستاديار ، گروه راديوتراپي و انکولوژی ،.     ۱
 شهيد مدني،  خيابان ، تهران:  آدرس براي مکاتبه. بيمارستان امام حسين ، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي ولوژی ، راديوتراپي و انک دستيار:نويسنده مسؤول . ٭  ٣

  mohammadhassanemranpour @ gmail.com :پست الکترونيک  . .راديوتراپي و انکولوژی امام حسين ، بخش بيمارستان 
  گروه اورولوژی، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي استاد، .   ٥                                                          كي مشهدگروه ژنتيک ، دانشگاه علوم پزش،   دانشيار  . ٤
  گروه پاتولوژی ، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي استاديار ،  .  ٦
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  همقدم 

ترين كانسر در مردان و دومين علـت           شايع ،كانسرپروستات   

       ).۱(مرگ و ميـر بـه علـت كانـسر در ايـالات متحـده اسـت                  

  مــورد جديــد كانــسر  ۲۳۰۰۰۰ مــيلادي،۲۰۰۴در ســال 

 و در همــين حــال اده شــدپروســتات در آمريكــا تــشخيص د

 مورد فوت به علت اين نوع كانسر در آمريكا گـزارش            ۲۹۰۰۰

 ،هـا در كانـسر پروسـتات        تـرين نگرانـي    يكي از مهم  ). ۲(شد  

 ۲۰ست كـه    گزارش شده ا  ). ۳(باشد    موارد پروگنوز بد آن مي    

و علـت   ) ۴( بـد دارنـد      پروگنـوز  درصد كانسرهاي پروسـتات،   

باشـد     متاستاز مي  ر پروستات انس مبتلايان به ك   اصلي مرگ در  

 كانـسر    براي تـشخيص وضـعيت پروگنوسـتيك بـد         فعلاً ).۵(

 بيمـاري   stage و   grade و   PSAهـاي     پروستات از شاخص  

هـاي خـوبي در        با اين حال اگر شـاخص      .)۶( شود  استفاده مي 

دسترس نداشـته باشـيم و در نتيجـه اطلاعـات دقيـق بـراي               

ــا ، باشــيماشــتهشــناخت وضــعيت پروگنوســتيك بــد را ند  ب

پروگنوز بد بيماري يعني متاسـتاز و در نتيجـه مـرگ بيمـار              

و  PSA ،  gradeهاي      استفاده از شاخص   .روبرو خواهيم بود  

stage     درحال حاضر به عنوان پيش گويي كننده هـاي مهـم 

 در انتخاب روش درماني كانسر پروستات مقبوليت گـسترده اي         

روش درمـاني بـا     انتخـاب   بـه   با اين حال بسنده كـردن        .دارد

 زيـرا   ،گوي تمام موارد باشـد     ماركرهاي فوق نمي تواند جواب    

كانـسرها دخيلنـد و     ژنتيك ملكولي در تمـام      مكانيسم هاي   

 و  gradeو   PSA اين مكانيسم ها از نظـر زمـاني مقـدم بـر           

stage  كانسر در ابتدا مكانيسم هاي داخل سلولي       .  مي باشند

مـان و ايجـاد حجـم       را هدف قرار مي دهد و در اثر گذشـت ز          

 و PSAگسترده اي از سلول هاي سرطاني قادر به بالا بـردن     

grade و stage۷(   خواهد شد.(  

 بـه عنـوان     ترين ماركرها كـه در سـاليان اخيـر          يكي از مهم      

پيش گويي كننده پروگنوز بد كانـسر پروسـتات مطـرح شـده             

 از بين ژن هاي   . هاي مختلف است   لاسيون پروموتر ژن  تيهيپرم

 رتينوئيـك اسـيد      دراين مطالعه دو ژن    DNAفراوان در سطح    

در  ).۸‐۱۲(بررسـي شـده انـد        p16و )RARB( بتا رسپتور

ام شده است رابطـه قـوي بـين         تحقيقاتي كه در شرق آسيا انج     

هاي مختلف با پروگنوز بـد نـشان         ژن لاسيون پروموتر يتهيپرم

  ).۱۱(تر است  ، ولي در آمريكا رابطه فوق ضعيف)۱۰(داده شد 

با توجه به شيوع بالاي كانسر پروستات و اهميت شناختن              

تفـاوتي كـه در     ،  هـا  ماركرهاي پروگنوستيك و عـلاوه بـر آن       

تـر از     شرق و غرب براي اين ماركرها وجود داشته است و مهم          

ي در ايـن خـصوص در كـشورمان انجـام              مطالعه  اين که  همه

 ـ        ،نشده است  سر پروسـتات    در اين تحقيق در مبتلايان بـه كان

ــاوت داشــتند   فاصــله      در وكــه وضــعيت پروگنوســتيك متف

نكولــوژي بــه مركــز راديــوتراپي ا ۱۳۸۶ ‐۱۳۸۷ســال هــای 

بخــش اورولــوژي بيمارســتان ، )ع(بيمارســتان امــام حــسين 

مراجعــه     مــدرس و بخــش پــاتولوژي بيمارســتان لبــافي نــژاد 

  و RARBهـاي    ژن لاسـيون پرومـوتر   يتهيپرممي نمودنـد،    

p16 دازه گيري و بررسي گرديدان.  

  ها مواد و روش
كليـه افـرادي    .انجام شد  case-control تحقيق به صورت     

يا تشخيص  پروستات و  كه با علايم و شكايات مرتبط با كانسر       

پروستات در زمان مورد بررسـي بـه بيمارسـتان           قطعي كانسر 

اجعـه نمودنـد، مـورد       مدرس و لبافي نژاد مر     ،)ع(امام حسين   

از هـر فـرد بيوپـسي از غـده پروسـتات            . نـد فترگي قرار   بررس

گرفته شد و در صورتي كـه مثبـت بـودن كانـسر بـه وسـيله                 

شـد و      به عنوان نمونه وارد مطالعه       مي گرديد پاتولوژي تأييد   

با توجيه طرح و كسب موافقـت كتبـي بيمـاران بـراي انجـام               

بـراي   .دگردي ـهـا انجـام      طرح، مراحل بعدي تحقيق روي آن     

 stage و PSA ،grade ،ص پروگنوستيك خوب و بـد  تشخي

  .گردد بيماران مشخص مي

   PSA ــا اخــذ ــا روش روتــين آزمايــشگاهي، cc۵ ب  خــون ب

  .ديگرد ثبت ۱اره ـاتي شمـرم اطلاعـ در ف ودـشري ـگي اندازه

   "p 16"و  " رتينوئيك اسيد رسپتور ـ بتا"هاي  ط هيپرمتيلاسيون پروموتر ژن بررسي ارتبا                                 ندهدو ماهنامه پژوه/  ٤٧٠
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grading   برداري از بافت كانسري پروسـتات         به وسيله نمونه

با همكاري پاتولوژيست مشخص  و جواب آن در همـان فـرم             

 بيماري نيز به وسـيله شـرح        stage .ديگرد   ثبت مي  ۱شماره  

  و جـواب   شد پاتولوژی جراحی مشخص      عمل جراحی و نمونه   

  .دي ثبت گرد۱آن در فرم شماره 

  و بالاترgrade ۷ تر يا  و بيشPSA ۱۰اگر بيماري ميزان      

عنـوان كانـسرپروستات بـا     بـه  تـر داشـت    و بيش  stage ۳يا  

 ـمـي   ها   د و اگر غير از اين     ي بد محسوب مي گرد    زپروگنو   د وب

  .شتگ  خوب محسوب ميزبه عنوان كانسر پروستات با پروگنو

ها چگونـه    كانسر آن  بدانند پروگنوز ران  ابيمكه    بدون اين    

ها در آن قـرار      هاي پارافيني كه بيوپسي آن       بلوك ،استبوده  

لاسيون به مركز ژنتيك بوعلي     يتگيري م    را جهت اندازه   شتدا

  . نموديمشهد ارسال ميمدانشگاه علوم پزشكي 

ــسانی مرکزتحق      ــك ان ــش ژنتي ــات ايدر بخ ــوژی يق مونول

 بيمـار كـه     ۴۲،دانشگاه علوم پزشكي مشهد   پژوهشکده بوعلي   

با تشخيص قطعي پاتولوژيست كانسر پروستات گزارش شـده         

 پــس از تكميــل فــرم   شته وفردســالم انتخــاب گـ ـ  ۲۱ و

 DNA ،نامه، از نمونه بافتي به دست آمده با بيوپـسي         رضايت

ســولفيت و مــورد نيــاز را اســتخراج و بــه كمــك ســديم بــي 

 بـه وراسـيل      متيلـه نـشده    هـاي   ون تمام سـيتوزين   ينهيدروك

 ـ   DNAپس از تخليص    . شدندتبديل   وسـيله  ه   تغيير يافته، ب

هاي متيله و غير متيلـه،        پرايمرهاي اختصاصي براي سيتوزين   

PCR     اختصاصي براي متيلاسيون )MSP (  درهـر  . شدانجام

 RARBو   p16هـاي    طور جداگانه متيلاسيون ژن   ه  گروه ب 

  .ديگرد در بافت تعيين و در دو گروه مقايسه 

 بلـوك پـارافيني     ۶۳ هاي عنوان شده در طرح      تعداد نمونه     

    درمـان   PCR بايـد قبـل از انجـام         MSP كه براي انجام     بود

جايي كـه پـس از       از آن . بي سولفيتي بر روي آن انجام گيرد      

 به دست آمده بـسيار كـم        DNAدرمان بي سولفيتي ميزان     

. اكنش تكرار شود  براي هر جفت پرايمراين و    بود  باشد لازم     مي

. گرفـت نمونه واكـنش بـي سـولفيتي انجـام       ۱۲۶لذا بر روي    

 بـود شـد لازم      هايي كه مثبت گـزارش مـي        ييد نمونه أجهت ت 

 استخراج   از براي هر نمونه پس   . حداقل دوبار آزمايش تكرار شود    

DNA   بايد PCR     براي چك كردن DNA     انجام گيرد كه اين 

ييـد  أ و پس از ت    رفتگ  م انجا housekeepingكار با پرايمرهاي    

DNA  هاي بي سولفيت و       واكنش ، مورد نظرPCR  اختصاصي 

 بـار   ۶بـراي هـر نمونـه       . شـد براي متيلاسيون بر روي آن انجام       

PCR پرايمرهــاي اختــصاصي متيلــه، پرايمرهــاي  (شــد انجــام

 جفت  ۲ براي   Housekeepingاختصاصي غير متيله و پرايمر      

ــر ــده از  ). پرايمــ ــه دســــت آمــ ــصولات بــ  ژن PCRمحــ

housekeeping بــر روي ژل آگــارز و محــصولات MSP بــر 

  .شدروي ژل آكريل آميد ران 

مثبت يا منفـي     p16لاسيونيدر نهايت نمونه به عنوان مت         

 مثبت يا منفي بـه تعيـين شـده و در            RARBو همين طور    

  .ديگرد  ثبت ۲فرم اطلاعاتي شماره 

  و اسـتاد   اشتهد نامشخص   ز پروگنو ،ينهفنمونه بيوپسي پارا      

ژنتيك طرح از گروه ژنتيك دانشگاه علوم پزشـكي مـشهد از            

  .اشت خوب و بد اطلاع ندزپروگنو

        ۲ و ۱هـــاي فـــرم اطلاعـــاتي   داده،در خاتمـــه تحقيـــق   

و  p16لاســيون ي و نــوع متشتهگــ اســتخراج و طبقــه بنــدي 

RARB           به تفكيك سرطان پروستات با پيش آگهي خـوب و 

 Fisherو دقيـق   Chi squareه د و بـا آمـار  شبد مشخص 

  .مورد قضاوت قرار گرفت

   هايافته

نظـر   از )۱ گـروه شـاهد   ( سـالم  فرد ۲۱ تحقيق روي تعداد     

به سـرطان پروسـتات      مبتلا فرد ۲۱ تعداد پروستات و  کانسر

به همين   و )۲ گروه شاهد (گنوستيک خوب    پرو با فاکتورهاي 

 ـمبتلايان به کا   )نفر ۲۱( تعداد ر پروسـتات بـا فاکتورهـاي       سن

   .انجام شد پروگنوستيک بد

 ذيـل بودنـد؛     مرکز ۳به  ه کننده   مراجعان  همه بيماران مرد     

بخش ، )ع( انکولوژي بيمارستان امام حسين‐تراپيوبخش رادي

بخـش پـاتولوژي بيمارسـتان       و   اورولوژي بيمارستان مـدرس   

  رـاز نظ  ازيـابه سـماران مشـاي اين بيبر. د نژافيـاد لبـشهي

  ٤٧١/   و همکاراناحمد عامريدکتر                                                                     ۱۳۸۷بهمن و اسفند  , ۶۶، پي در پي ۶شماره 
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   ،۱سـن گـروه شـاهد      .وضعيت اقتصادي اجتماعي انجـام شـد      

ــال و۵/۶۱ ± ۵/۵ ــاهد   س ــروه ش در  و ۵/۶۵ ± ۵/۷دوم  درگ

ها به لحاظ آماري     بودکه اختلاف آن   ۵/۶۳ ± ۵/۶د  گروه مور 

در  و ۵/۶± ۵/۱ دوم گروه شاهد  PSA ميزان .نبود معني دار 

 ۲درگروه شـاهد     Grade .بود ۵/۱۵ ± ۵ بد گنوزگروه با پرو  

 .متفاوت بـود  ۱۰ تا ۷ از بد در گروه پروگنوز   و ۶ و ۵ دامنه در

Stage   خوب انواع    بيماران با پروگنوزstage2 گروه بـا    در و 

  .داشتند قرار ۴ و ۳ دامنه بد در پروگنوز

ه ي ـارا ۱درجدول RAR توزيع افراد مورد بررسي برحسب        

 گـروه شـاهد اول     افـراد  نشان مـي دهـد کـه در        شده است و  

RAR  ۷دوم تعداد    درگروه شاهد  .نداشته است  مثبت وجود 

آزمون دقيق فيـشر نـشان داد        مثبت بود و   )درصد ۳/۳۳( نفر

 و )>۰۰۱/۰P( اختلاف به لحاظ آماري معني داراست     که اين   

    افراد مبتلا به کانسر پروسـتات پـرو گنـوز خـوب چنـد برابـر               

 .مثبـت اسـت    RAR مواجهـه بـا    گروه شـاهد در    از بيش تر 

 )درصـد  ۴/۷۱(نفـر    ۱۵ بـد  همين طور افراد داراي پروگنـوز     

RAR  اين اختلاف شبيه به گروه شاهد اول        و مثبت داشتند

افـراد داراي    نيـز  و )>۰۰۱/۰P( بـود   آماري معني دار   ازلحاظ

 از گـروه شـاهد سـالم در        بـيش تـر    بد چندين برابـر    پروگنوز

  .مثبت بودند RAR مواجهه با

خوب  و پيش آگهي بد   مقام مقايسه کانسر پروستات با     در    

ز خوب  وگروه با پروگن   مثبت در  RAR که ملاحظه مي گردد  

آزمـون   و درصد بـود   ۴/۷۱ بد زوپروگن گروه با  و درصد ۳/۳۳

     کـاي نـشان دادکـه ايـن اخـتلاف بـه لحـاظ آمـاري               مجذور  

 گنـوز بـد   هايي که داراي پرو    آن و )>۰۲/۰P( معني دار است  

خـوب داراي    پروگنـوز  بيمـاران بـا    از تـر  بـيش  برابر ۵ بودند

 ۹۵اطمينـان    بـا  و )OR=۵(مثبت بودنـد     RAR مواجهه با 

از  پروگنوز بد با بت در افراد مث RARميزان مواجهه با   ،درصد

 ، OR =۸/۳‐۵/۶ (ديــگردد وربــرآ برابــر ۵/۶ تــا ۸/۳ حــداقل

۹۵= %CI(.  

  RARحسب وضعيت  بررسي بر هاي مورد توزيع افراد گروه ‐۱جدول

  سرطان پروستات           
       RAR 

  شاهد اول
  (%)تعداد 

  ۲پيش آگهي خوب شاهد  با داشته و
  (%)تعداد 

  بد ش آگهيپي با و داشته
  (%)تعداد 

  )۶/۲۸( ۶  )۷/۶۶ (۱۴  )۱۰۰( ۲۱  منفي

  )۴/۷۱( ۱۵  )۳/۳۳ (۷  )۰(صفر   مثبت

  

 ه شـده و   يارا ۲ در جدول  p16 برحسب وضعيت  توزيع افراد    

مثبـت   p16سـالم   گـروه    افراداز  هيچ کدام   نشان مي دهد که     

پيش آگهـي   با  گروه مبتلايان به کانسر پروستات       در و نداشتند

آزمـون دقيـق     مثبت داشـتند و    p16 )درصد۱۹(نفر   ۴ ،خوب

 اسـت  لحاظ آماري معني دار    فيشر نشان داد که اين اختلاف از      

)۰۰۱/۰<P( مبتلايــان بــه کانــسر پروســتات چنــدين برابــر  و  

گـروه  در  .مثبت بودند  p16 مواجهه با  بيش تر از افراد شاهد در     

 p16 ،)درصـد ۶/۴۷(  نفـر  ۱۰ در،  پروستات بـد   به کانسر  مبتلا

لحـاظ   از هـا  اول اختلاف آن   نسبت به گروه شاهد    وبود  مثبت  

  ).P>۰۰۱/۰ ( بودمعني دار p16 مواجهه بودن با

  p16حسب وضعيت  بررسي بر هاي مورد توزيع افراد گروه ‐۲جدول

  سرطان پروستات          
P16 

  ۱شاهد 
  (%)تعداد 

  )۲شاهد (  ش آگهی خوبيپ با داشته و
  (%)تعداد 

  )مورد(  ش آگهی بديپ با داشته و
  (%)تعداد 

  )۴/۵۲( ۱۱  )۸۱( ۱۷  )۱۰۰( ۲۱  منفی

  )۶/۴۷( ۱۰  )۱۹( ۴  )۰(صفر   مثبت

   "p 16"و  " رتينوئيك اسيد رسپتور ـ بتا"هاي   بررسي ارتباط هيپرمتيلاسيون پروموتر ژن                                 ندهدو ماهنامه پژوه/  ٤٧٢
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هـاي کانـسر     درگـروه  p16 ه مواجـه بـودن    در مقام مقايس     

 نشان دادکه افـراد داراي کانـسر       بد پروستات پروگنوز خوب و   

 کانــسر افــراد بــيش از برابــر ۸/۳ پروگنــوز بــدبــا پروســتات 

ــتات  ــا پروس ــا ب ــه ب ــوب در مواجه ــوز خ ــد p16 پروگن  بودن

)۸/۳=OR (درصداين مواجهـه باعامـل خطـر       ۹۵احتمال   با و

 ،  OR=۴/۳‐۳/۵ (گـردد  د مي وربرآ بربرا ۳/۵ تا ۴/۳زحداقل  ا

۹۵= %CI(.  

 بحث
 في هيپرمتيلاسـيون جزايـر    ياين مطالعه به صورت ک     ما در    

CPGژن ه پرومـوتر دو   درناحي را RARB و  p16 افـراد  در 

گنوسـتيک  ن به کانسر پروستات با وضعيت پرو      مبتلايا سالم و 

  و RARB  رابطـه  ،مطالعات قبلي  در .متفاوت بررسي کرديم  

p16   ــا ــه ب ــدين مقال ــه در چن ــه صــورت جداگان وضــعيت  ب

تکنيک مورد  . پروگنوستيک کانسر پروستات مطالعه شده بود     

  .بود MSPCRمطالعات قبلي  بررسي درمطالعه ما مانند

وضعيت پروگنوستيک خوب بـه صـورت       ،  درمطالعات قبلي    

 grade>۶ و Stage>۲ و PSA>۱۰مجموعـــه مـــشترک

لحاظ  لعه رابه صورت جامع ازاولين مطا ما بررسي نشده بود و

  .وضعيت پروگنوستيک طراحي کرديم

سـالم   افـراد  در،  مطالعه ما  بحث شد در   چنان که قبلاً   هم    

  .ديده نشد p16 و RARB هاي لاسيون ژنيهيچ مورد مت

هايي که وضعيت پروگنوسـتيک       يعني آن  ۱در گروه شاهد     

ــتند   ــوب داشـ  )grade>۶ و stage>۲ و PSA >۱۰(خـ

 هيپرمتيلاسـيون  و درصد ۳/۳۳ در RAR ژن تيلاسيونهيپرم

  .اتفاق افتاد درصد۱۹ در p16ژن

درگروه مورد يعني بيماران مبتلا بـه کانـسر پروسـتات بـا               

 يــا grade<۷ يــا PSA<۱۰(وضــعيت پردگنوســتيک بــد 

۲>stage( هيپرمتيلاســـيون ژن RAR و درصـــد ۴/۷۱در 

  .فاق افتاددرصد موارد ات۶/۴۷ در p16متيلاسيون ژن هيپر

وضـعيت مبـتلا بـه کانـسر         جهت افتـراق حالـت سـالم از           

حالـت   ژن در  دو هـر  )گـروه مـورد    و ۲گروه شاهد ( پروستات

 RAR مبتلايـان بـه کانـسر    سالم متيله نمـي شـود ولـي در    

. دارد درصـد وجـود    ۳۳ مثبت در  p16 درصد و ۴۸ مثبت در 

وضعيت  وضعيت پروگنوستيک خوب از     با جهت افتراق حالتِ  

 لحاظ آماري مي توانـد بـين دو       ژن از  دو هر گنوستيک بد پرو

  .وضعيت فوق افتراق بگذارند

  کانسر پروسـتات بـه عنـوان بـدخيمي کـه            دراين مطالعه     

مطالعـات فراوانـي     و جوامع غربي دارد   در ترين شيوع را   بيش

 نيز شـيوع بـالايي دارد      روي آن انجام شده است ودرکشور ما      

د تا بتـوانيم در جـستجوي معيارهـاي         سعي ش  برگزيده شد و  

وضـعيت    بـا  خوبي براي فرق گذاشتن بين کانـسر پروسـتاتِ        

 باکانـــسر پروســـتات بـــا وضـــعيت ،پروگنوســـتيک خـــوب

  .گنوستيک بد باشيمپرو

 و PSA، gradeاتولوژيک فعلي مانند     پ اطلاعات باليني و      

stage    اما مي دانـيم    .ارتباط مي باشند   با پيشرفت بيماري در

        هــا همــه برآينــد اتفاقــات ســطح داخــل ســلولي و ايــنکــه 

ultra-structure ــا  .مــي باشــند ــلاش م ــابراين ت ــراي  بن      ب

که بتواند اين    مولکولي بود  وي  پيدا کردن مکانيسم هاي سلول    

 اسـتفاده از  بـا  قرار دهد تا  اختيار ما  بهتر در  زودتر و  افتراق را 

 راحل اوليه پيـداکنيم و    م در ها بتوانيم کانسر پروستات را     آن

   بتــوانيم , گنوســتيک بــدپرووضــعيت  شناســايي گــروه بــا بــا

 زودتر شروع کنيم تـا     درمان هاي خود را هرچه تهاجمي تر و       

 در افراد به وضعيت متاستاتيک و  گرفتارشدن عده زيادي از    از

  .ها جلوگيري کرده باشيم واقع مرگ آن

    مـي باشـد ولـي      هرچند نتايج ايـن مطالعـه اميدوارکننـده            

شـرط  براي کانـسر پروسـتات       مي دانيم که اين مطالعه شايد     

مکانيسم هـاي    قطعاً اما به هيچ وجه کافي نيست و      ،  لازم بود 

پيـشرفت بيمـاري دخيلندکـه       و سـينوژنز بسيار زيادي درکار  

 درماني فعلـي  استفاده از راه کارهاي تشخيصي و   اميد است با  

 وژنز و وي مکانيسم کارسين  ر تر بر  چنين تحقيقات بيش    هم و

فراهم آوريـم    پيشرفت بتوانيم تشخيص زود هنگام بيماري را      

نسبت به وضعيت فعلي را درمان هاي بهتري    آن متناسب با  و

  .براي کانسر پروستات پيدا کنيم

  ٤٧٣/   و همکاراناحمد عامريدکتر                                                                     ۱۳۸۷بهمن و اسفند  , ۶۶، پي در پي ۶شماره 
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