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Abstract 
Received: 13/Feb/2008, Accepted: 5/Jun/2008
Objective: To determine the role of global genome methylation in gastritis lesion 
and its relation with clinicopathologic finding. 
Materials and Methods: The study was conducted on 44 gastritis and normal 
adjacent specimens using a technique composed of restriction enzyme diges-
tion and pyrosequencing known as LUMA (LUminometric Methylation Assay). At 
first, DNA extracted from gastritis lesion and normal tissue was digested with 
HpaII (sensitive to methylation in recognition site) and MspI (insensitive). These 
enzymes leave an overhang after cutting which are then filled in a polymerase ex-
tension assay with stepwise addition of dNTPs using pyrosequencing. The com-
parison of the height of picks obtained form both enzymes provides the possibility 
to evaluate and compare global genome methylation level of normal and gastritis 
tissues. If the target site is fully methylated, the HpaII /MspI will approach toward 
zero .If not, this ratio will go around one. In the other conditions the ratio varies 
between 0-1.
Results: According to our findings, gastritis tissue was significantly more hypom-
ethylated (p=0.04) than the nornal tissue and Global genome methylation had no 
correlation with sex, age, microsatellite instability (MSI) and gastritis severity. 
Conclusion: Global DNA hypomethylation occurs in the gastritis lesion. Presum-
ably the process of hypomethylation keeps falling in the next steps leading to 
gastric cancer.
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چكيده 
دريافت مقاله: 86/11/24، پذيرش مقاله: 87/3/16

* هدف: تعيين نقش متيلاسيون كلي ژنوم درضايعه گاستريت و ارتباط آن با يافته هاي كلينيكي و پاتولوژيك
* مواد و روش ها: در اين مطالعه وضعيت متيلاسيون كلي ژنوم (Global Genome Methylation) در44 نمونه گاستريت 
و بافت سالم مجاور بررسي شد. تكنيك استفاده شده Luminometric Methylation Assay تلفيقي از هضم آنزيمي و 
صورت كه DNA استخراج شده از نمونه هاي گاستريت و سالم، به وسيله  پايروسكوانس g(Pyrosequencing)  بود. بدين 
آنزيم هاي ايزوشيزومر HpaII و MspI (با جايگاه شناسايى يكسان اما آنزيم اول به متيلاسيون جايگاه حساس است) هضم 
شد. از آنجايى كه نسبت برش اين دو آنزيم  به ميزان متيله بودن جايگاه برشي بستگي دارد، بنابراين ناحيه هضم شده (به 
صورت Overhang) با استفاده پايروسكوانس تعيين توالي و ارتفاع پيك هاي حاصله (كه با تعداد نوكلئوتيد پليمريزه شده 
 HpaII /MspI هدف، نسبت پيك DNA و ميزان متيلاسيون متناسب است) با هم مقايسه شدند. در صورت متيله بودن كامل
تقريبا صفر مي شود و در صورت متيله نبودن، اين نسبت به يك نزديك مي شود و در موارد حد واسط نيز اين نسبت بين صفر 

و يك متغير است.
اين  نيز  آماري  لحاظ  از  و  هايپومتيله  سالم  بافت  به  نسبت  گاستريت  بافت  تحقيق،  اين  يافته هاي  اساس  بر  ها:  يافته   *
ميكروستلايت ناپايدارى  جنس،  سن،  با  متيلاسيون  همچنين   .(p=0/04) است  بوده  معني دار  متيلاسيون  سطح  تفاوت 

(Micro satellite instability: MSI ) و شدت گاستريت ارتباط معني داري نداشت. 
دهد. اين كاهش  * نتيجه گيري: بر اساس يافته هاي اين مطالعه در مرحله گاستريت هايپومتيلاسيون كلى ژنوم رخ مى 

تواند به بروز سرطان ختم گردد.  سطح متيلاسيون احتمالا در مراحل بعدي ادامه مي يابد كه مى 

* كليدواژگان: متيلاسيون، متيلاسيون DNA، گاستريت، سرطان معده، تعيين توالى  
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مقاله اصيل

مقدمه
به  مادر  سلول  از  ژن  بيان  وراثتي  ويژگي هاي  انتقال  به  ژنتيك  اپي 
جمله  از  مي گردد.  اطلاق  ژن  توالي  در  تغيير  ايجاد  بدون  دختر  سلول 
ژنتيك مي توان به تغيير الگوي متيلاسيون و تغييرات  مكانيسم هاي اپي 
 (Development) تكوين  فرايندهاي  در  كه  كرد  اشاره  ها  هيستون 
دارند.  نقش  ها  ژن  بيان  بافتي  الگوي  و   (Differentiation) تمايز  و 
از اين بين، تغيير الگوي متيلاسيون نقش مهمي در وقوع بيماري هايى 

همچون  سرطان دارد (1).
اپي ژنتيك  مكانيسم   يك  عنوان  به  متيلاسيون  الگوي  در  اختلال 
تمايز  و  تكوين  براي  كه  سلولي  عملكردهاي  از  دسته  آن  مي تواند 
سلولي ضروري اند را به چند روش مختل كند. اين تغييرات مي توانند 
شدن  فعال  و  توموري  گر  سركوب  هاي  ژن  شدن  غيرفعال  سبب 
طبيعي  طور  به  كه  ها  ژن  از  برخي  همچنين   .(2-5) شوند  ها  انكوژن 
دمتيله  از  پس  غيرفعالند،  خاص  بافتي  در  پروموتر،  متيلاسيون  اثر  در 
ساركوما،  در   MAG-A1 ژن  بيان  نظير  مي شوند.  فعال  پروموتر  شدن 
كارسينوماي كليه، رابدو ميوساركوما، ملانوما و كارسينوماي سلول هاي 

كبدي (6-9).
نكته حائز اهميت اين است كه طي كارسينوژنز علي رغم افزايش 

موضعي (Local) متيلاسيون ژنوم، سطح كلي (Global) سيتوزين متيله 
ژنوم كاهش مي يابد (10، 11). اين كاهش سطح سيتوزين متيله عمدتا در 
 ،(Retrotrasposones) توالي هاي تكراري نظير رتروترانسپوزان ها
رتروويروس هاي اندوژن (Endogen Retroviruses) و ريزقمرها 
(Microsatellite) كه بخش اعظم سيتوزين متيله را شامل مي شوند، رخ 
مي دهد (12). علت و عواقب هايپومتيلاسيون در سرطان چندان مشخص 
از  حاصل  موش هاى  سلول هاي  در  كه  شد  مشاهده  حال  اين  با  نيست. 
مهندسى ژنتيك كه سطح متيلاسيون كلي ژنومي پاييني داشتند ميزان بروز 
جهش به ويژه حذف افزايش يافته است (13) و در بيماران مبتلا به سندرم
Immunodeficiency, Centromere Instability and

متيل   DNA در  جهش  (حاصل   Facial Anomalies (ICF)
 .(14) يابد  مي  كاهش  شديدا   ستلايت ها  متيلاسيون  سطح  ترانسفراز) 
به علاوه در شماري از سرطان ها، دمتيلاسيون توالي ستلايتي با افزايش 
از دست دادن بازوي كروموزوم حامل ستلايت مذكور توام بوده است 
تغييرات  با  هايپوميتلاسيون  پروستات،  سرطان  در  مثال  عنوان  به   .(15)
هايپومتيلاسيون  احتمالا  بنابراين   .(12) است  بوده  توام   8 كروموزوم 
سرطان  ايجاد  روند  در  كروموزومي  سازي  ناپايداري  طريق  از   DNA
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نقش دارد.
و  ها  ژن  بيان  وضعيت  تغيير  كه  است  اين  بر  عقيده  كلي،  طور  به 
مي شود  تومورزايي  پيشرفت  يا  شروع  به  منجر  كروموزمي  ناپايداري 

 .(16-18)
در  ژنوم  كل  متيلاسيون  سطح  كاهش  مختلف  مطالعات  اساس  بر 
مراحل  در  حتي  كاهش  اين  اما  مي دهد  رخ  كارسينوژنز  اوليه  مراحل 
سرطاني  پيش  (ضايعه  آدنوما  در  مثال  عنوان  به  دارد.  ادامه  نيز  بعدي 
سرطان  در  و  گير  چشم  ژنوم  كلي  متيلاسيون  سطح  كاهش  كولون) 
طرف  از   .(1) است  بوده  درصد   10-30 سطح  كاهش  كولوركتال 
درجه   و  سطح  افزايش  با  كبدي  هاي  سلول  كارسينوماي  در  ديگر 

هيستولوژيك سطح متيلاسيون كاهش مي يابد (19). 
هايپرمتيلاسيون  بين  ارتباط  بر  دال  شواهدي  اخير  هاي  سال  در 
نابجا (Aberrant Hypermethylation) و سرطان معده ارائه شده 
است (20). اما اطلاعات كمي درباره وضعيت متيلاسيون كلي ژنوم در 
سرطان معده و آسيب هاي پيش سرطاني موجود است. بر اساس مطالعه 
انجام شده كاهش سطح متيلاسيون ژنوم در مراحل اوليه كارسينوماي 
اي  مطالعه  در   .(21) مي دهد  رخ   (Intestinal) اى  روده  نوع  از  معده 
هاي  سرطان  در  ژنوم  كلي  متيلاسيون  كه  است  شده  مشخص  ديگر 
ژنومي  آسيب هاي  آن  دنبال  به  و  است  سن  به  وابسته  روده   و  معده 

كرده  مشاهده  همكارانش  و  كاندا  آتوشى  نهايتا  و   (22) مي دهد  رخ 
ژن  از  تعدادى   CpG جزاير  هايپومتيلاسيون  معده  سرطان  در  كه  اند 
با  غيرفعالند)  و  هايپرمتيله  نرمال  بافت  در  (كه   MAGE خانواده  هاى 

هايپومتيلاسيون كلي ژنوم توام است (23).
با توجه به موارد ياد شده، ضروري است كه زمان شروع كاهش 
ضايعات  در  ويژه  به  سرطان  پيشرفت  در  آن  نقش  و  متيلاسيون  سطح 

پيش سرطاني مشخص شود.
حاد  گاستريت   Correa′s Cascade پروتكل  اساس  بر 
مي تواند به سمت آتروفى و متاپلازي روده اى پيشرفت كند. در برخي 
كه  مي شود  فنوتيپي  و  ژنوتيپي  تغييرات  دچار  متاپلازي  اپي تليوم  افراد 
در نهايت مي تواند به نئوپلازي مهاجم تبديل شود (24، 25). بنابراين 
فرم  به  سالم  اپي تليوم  ترانسفورماسيون  طي  مي تواند  گاستريت  ضايعه 

سرطاني، واسطه مهمي باشد. 
مطالعه  در  مي تواند  معده  بافت  در  زايي  سرطان  روند  از  مدل  اين 
كه  وقايع  اين  رديابي  باشد.  مفيد  بسيار  ژنتيكي  اپي  يا  ژنتيكي  وقايع 
رخ  زايي  سرطان  سير  از  مختلفي  مراحل  در  كدام  هر  هست  ممكن 
دهند مي تواند در تعيين بيوماركر اختصاصي براي هر مرحله مفيد باشد. 
آلل هاي حذف  نظير  مختلفي  ژنتيكي  وقايع  تاكنون  اساس  همين  بر 

 (Amplification) تكثير  يا  جهش  توموري،  گر  سركوب  هاي  ژن 
انكوژن ها در ضايعات سرطاني مختلف گزارش شده است (28-26) اما 
ترتيب دقيق وقوع اين تغييرات و اهميت هر كدام كاملا مشخص نيست.

بر همين اساس يقينا بررسي وضعيت متيلاسيون كلي ژنوم مي تواند 
چرا  دهد.  ارائه  خاص  ناحيه اي  متيلاسيون  وضعيت  از  فراتر  اطلاعاتي 
الگوي  تغييرات  از  درستي  انعكاس  خاص،  ناحيه  اي  متيلاسيون  كه 

متيلاسيون كلي ژنوم محسوب نمي شود. 
در اين مطالعه تصميم گرفته شد وضعيت متيلاسيون كلي ژنوم در 
فاكتورهاي  با  آن  ارتباط  و  گيرد  قرار  بررسى  مورد  گاستريت  ضايعه 

كلينيكي و پاتولوژيك مشخص شود.
ازتكنيك ژنوم،  كلى  متيلاسيون  وضعيت  بررسى  براى  ضمنا 

كه  شد  استفاده   (Lminometric Methylation: LUMA)

تلفيقى از هضم آنزيمى و پايروسكوانس است. اين روش سريع، بسيار 
و  بي سولفيت  با  تيمار  به  و  است    ،(Versatile) پذير تطبيق  و  حساس 
نوكلئوتيد هاي راديواكتيو نيازي ندارد، همچنين با استفاده از اين روش 
امكان مطالعه دقيق متيلاسيون DNA در تعداد زيادى از نمونه ها ممكن 
مى شود. به علاوه در اين روش از آنزيم EcoRI به عنوان كنترل داخلي 

استفاده شد تا مشكل ميزان DNA استفاده شده برطرف شود (29).

مواد و روش ها
با كسب رضايت از بيماران مبتلا به گاستريت و تاييد كميته اخلاق 
شهيد  پزشكى  علوم  دانشگاه  كبد  و  گوارش  تحقيقات  مركز  پزشكى 
بهشتى تعداد 44 بيوپسي از ضايعه گاستريت و بافت سالم همان شخص 
تهيه شد. نمونه ها بلافاصله پس از دريافت در فريزر نگهداري شدند تا 
در زمان مناسبي استخراج DNA انجام شود. همچنين يك نمونه نيز از 
نمونه ها  پاتولوژيك  وضعيت  تا  شد  فرستاده  پاتولوژي  به  ضايعه  محل 

مشخص شود.
DNA استخراج

 DNA از بافت ها و خون از كيت استخراج DNA براي استخراج
 (Qiamp  DNA mini kit cat NO. 51304) كياژن  شركت 

استفاده شد.
ارزيابي وضعيت كلي متيلاسيون ژنوم

متيلاسيون  وضعيت   LUMA روش  از  استفاده  با  مطالعه  اين  در 
 DNA از  نانوگرم    300 ابتدا  كه  صورت  بدين  شد.  بررسي  ژنوم 
آنزيم هاي وسيله  به  تيوپ  دو  در  گاستريتي  بافت  از  شده  استخراج 

HpaII+EcoRI و MspI+EcoRI به مدت 4 ساعت در 37درجه 
 New England Biolabs سانتى گراد هضم شدند (آنزيم ها از شركت
خريدارى شدند). همين كار در مورد DNA استخراجي از بافت سالم 
نيز انجام شد. سپس نمونه هاي هضم شده به مدت 20 دقيقه در 65 درجه 
گراد قرار داده شدند تا اين كه آنزيم هاي مذكور غيرفعال شوند.  سانتى 
آنزيم اول به متيلاسيون در جايگاه برشي خود (CCGG) حساس است 
برش  ندارد.  خود  برشي  جايگاه  در  متيلاسيون  به  حساسيتي   MspI اما 
 (Overhang) زايده  رشته  يك  در  كه  است  طوري  آنزيم  دو  اين 
طي  را  نوكلئوتيد  دو  آن  مقابل  رشته  در  مي توان  كه  مي كند  ايجاد 

پايروسكوانس (30) افزود.
ميلى   20) بافر  ميكروليتر   20 شده  هضم  نمونه  به  بعد  مرحله  در 
افزوده   (pH=6/7 با  منيزيم-استات  متر  ميلى   2 تريس-استات،  متر 
برش از  حاصل  زايده  ناحيه  پليمراسيون  براي  حاصله  مخلوط  شد. 
پايروسكوانس توالي  تعيين  كيت  از  استفاده  با  ها،  آنزيم 
دستگاه در   (Pyro Gold Reagents Biotag AB)

 dNTP شامل  كيت  اين  شد.  داده  قرار   Pyrosequencer
در  است.  لوسيفراز  و  سولفوريلاز   ATP پليمراز،  آنزيم هاي  و 
توليد   PPi شدن،  طويل  حال  در  زنجيره  به  نوكلئوتيدها  افزودن  نتيجه 
 ATP .تبديل مي شود ATP مي شود كه به وسيله آنزيم  سولفوريلاز به
حاصله نيز در واكنش لوسيفراز مصرف مي شود كه فراورده آن (اكسي 
لوسيفرين) خاصيت فلورسنت دارد و نور توليد مي كند. ميزان آن نيز با 
تعداد نوكلئوتيد پليمريزه شده متناسب است. اين نور به وسيله دستگاه 
Pyrosequencer شناسايي مي شود و نرم افزار دستگاه آنرا به پيك 

تبديل مي كند. 
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ها، نسبت C/A براى هر واكنش و سپس نسبت H/M براى نمونه هاى گاستريت و نرمال محاسبه شد: براى  شكل 1: با توجه به اشكال A-D ارتفاع پيك 
بافت گاستريت H:M=0/73-2/21=0/33 و براى بافت نرمالH:M=0/73-2/21=0/33 بنابراين سطح متيلاسيون در بافت گاستريت نسبت به بافت نرمال 

هاى مربوط به آنزيم Hpa II  توجه شود.     تر بود. به كوتاه بودن پيك C+G در گراف  پايين 
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 MspI و   HpaII آنزيم هاي  برش  از  حاصل  زوايد  به  توجه  با 
 Pyrosequencing دستگاه  برنامه   EcoRI (AATT) و   (GC)
شده  تعيين  زير  صورت  به  واكنش  محلول  به   dNTP افزودن  براي 

است:
dATP .1

dCTP+dGTP 2. مخلوط
dTTP .3

dCTP+dGTP  .4 (كنترل براى تكميل مرحله 2)
پيك هاي  نسبت  سپس  و  محاسبه  دستگاه  وسيله  به  پيك ها  ارتفاع   .5

مربوط به آنزيم ها به صورت زير محاسبه شد:

از آنجايي كه آنزيم MspI به متيلاسيون CG حساسيتي ندارد بنابراين 
در هر صورت در جايگاه هدف برش ايجاد مي كند. اما آنزيم HpaII در 
صورت متيله بودن CG جايگاه هدف قادر به برش نخواهد بود. بنابراين 
در صورتي كه جايگاه هدف متيله نباشد هر دو آنزيم برش ايجاد مي كنند 
و نسبت HpaII/MspI يك مي شود. اما در صورتي كه جايگاه هدف 
متيله باشد HpaII قادر به برش نيست و نسبت مذكور به صفر ميل مي كند. 

در موارد ديگر اين نسبت بين صفر و يك خواهد بود (شكل 1).
پس از محاسبه سطح متيلاسيون براي بافت گاستريت و سالم، اين دو 
نسبت با هم مقايسه شدند. در صورتي كه نسبت مربوط به بافت گاستريت 
بيشتر از نسبت مربوط به بافت سالم باشد، بافت گاستريتي نسبت به بافت 
داده  انجام  بيشترى  برش   Hpa II آنزيم  (چون  است  هايپومتيله  نرمال 

است).
HpaII/ECOR   I     (dGTP+dCTP)/dATPسطح

متيلاسيون   MspI/ECORI       (dGTP+dCTP)/dATP==
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A
Blood sample

Gastrit sample

90                                                 130                                                 170                            

B
Blood sample

Gastrit sample

شكل 2: بررسى وضعيت ميكروستلايت ها در نمونه بافت و خون. در نمودار A نمونه از لحاظ ميكروستلايت ها پايدار است در حالى 
كه در نمودار B نمونه در ماركر دوم ناپايدار شده است.



آناليز آماري
اختلاف بين گروه هاي سالم و گاستريت از لحاظ سطح متيلاسيون 
و  رابطه آن با سن، جنس و فاكتور هاي پاتولوژيك نمونه گاستريت به 
وسيله روش هاى آمارى Anova ،t-test و Regression (نرم افزار 
اطمينان  فاصله  و   p=0/05 محاسبات  تمام  در  شد.  ارزيابي   ( SPSS

(CI) 95درصد در نظر گرفته شد.

آناليز وضعيت ميكروستلايت ها
Bat-25 ،Bat- ماركر   5 از  استفاده  با  ميكروستلايت ها  وضعيت 

خلاصه  طور  به   .(31) شد  بررسي   NR-21 و   26 ،NR-22 ،NR-24
خون، و  گاستريت  ضايعه  از  شده  استخراج   DNA از  استفاده  با  ابتدا 
شرايط با   (Eppendorf Mastercycler Gradien) PCR
پليمراز  Taq  ،10pM پرايمر   ،Mgcl2=2mM, NTP=0.2mM
درجه  95 دمايي  برنامه   با  و  ميكروليتر   25 نهايي  حجم  در   1  U

گراد  سانتى  درجه   95 سيكل   30 سپس  دقيقه   5 مدت  به  گراد  سانتى 
درجه  72 ثانيه،   30 مدت  به  گراد  سانتى  درجه   55 ثانيه،   30 مدت  به 

سانتى گراد به مدت 30  ثانيه انجام شد. براي تعيين ناپايداري ميكروستلايت ها، 
دستگاه  وسيله  به   PCR فراورده  روي  بر   Fragment Analysis

3130X ABI  Genetic Analysis انجام شد (شكل 2). 
براي دسته بندي وضعيت ميكروستلايت ها در صورتي كه نمونه 
صورتي  در  و   MSI-low نمونه  آن  بود  ناپايدار  ماركر  يك  در 
نظر در   MSI-high بود  ناپايدار  ماركر  يك  از  بيشتر  در  كه 

شد. گرفته 

يافته ها 
يافته هاي مربوط به وضعيت بيماران

و 32  مرد  نفر  تعداد 21  اين  از  شد.  دريافت  بيماران  از  نمونه   44
است.  بوده  متغير  سال   79 تا   20 از  نيز  بيماران  سن  و  بودند  نفرزن 
نيز  پاتولوژيك   لحاظ  از  گاستريت  ضايعه  شدت  به  مربوط  اطلاعات 

در جدول 1 آمده است .
جدول 1: تشخيص پاتولوژي بيماران مورد مطالعه 

درصد فراوانيفراوانيتشخيص پاتولوژي
moderate active chronic gastritis1329/54
moderate chronic gastritis1738/63
sever chronic active gastritis1125
sever chronic gastritis36/81

Total44100
  

هاي گاستريت و  وضعيت متيلاسيون كلي ژنوم در نمونه 
سالم

باتوجه به ارتفاع پيك هاي به دست آمده از پايروسكوانس (شكل 
1) سطح متيلاسيون بر اساس فرمول محاسبه شد.

در  و   0/4487 گاستريت  هاي  نمونه  در  متيلاسيون  سطح  ميانگين 
نمونه هاي سالم مجاور 4012/ 0 بوده است (نمودار 1) وتفاوت سطح 
دار  معني  آماري  لحاظ  از  مجاور  سالم  و  گاستريت  ضايعه  متيلاسيون 

.(t-test p=0/04) بوده است

نمودار 1: مقايسه سطح متيلاسيون نمونه هاى  سالم و گاستريتى 

وضعيت پايداري ميكروستلايت ها
از 44 نمونه گاستريتي فقط 6 نمونه در يك ماركر ناپايدار بودند. 
يعنى يكى از ميكروستلايت ها داراى دو پيك (دو فراورده PCR) بود 
بودند.  پايدار  هاي  ميكروستلايت  داراي  ها  نمونه  مابقي  و   (2B (شكل 
فرآورده  يك  واجد  ارزيابى  مورد  هاى  ميكروستلايت  تمامى  يعنى 
مرحله  اين  در  كه  رسد  مي  نظر  به  بنابراين   .(2A (شكل  بودند   PCR
ارزيابى  مورد  هاى  ميكروستلايت  لحاظ  از  هنوز  ژنوم  (گاستريت)، 

پايدار است.

فاكتورهاي  و  جنس  سن،  با  متيلاسيون  سطح  ارتباط 
پاتولوژيك

سن  و  متيلاسيون  سطح  بين  داري  معني  ارتباط  آماري  لحاظ  از 
(p=0/331)، جنس MSI ،(p=0/57) (p=0/142) و شدت گاستريت 
 HpaII/MspI نسبت  سن،  افزايش  با  البته  نشد.  مشاهده   (p=885)
به آنزيم  نسبت   Hpa II اينكه آنزيم يعنى  يابد (نمودار 2)  مي  كاهش 
متيله  بيشتر  برشى،  جايگاه  و  است  كرده  ايجاد  كمترى  برش   Msp I

بوده است.

نمودار 2: رابطه سن و متيلاسيون بافت سالم 

بحث
مختلف  انواع  در  هايپومتيلاسيون  وقوع  فراواني  به  توجه  با 
ها (35-32) عقيده بر اين است كه هايپومتيلاسيون نقش مهم و  سرطان 
اي جديد تغيير بيان حدود  اساسى در تومورزايي دارد. بر اساس مطالعه 
80 ژن دخيل در تنظيم چرخه سلولي، انتقال سيگنال، پاسخ به استرس، 
مرتبط  ژنوم  كلي  هايپومتيلاسيون  با  ها  انكوژن  از  شماري  و  آپوپتوز 
بوده است (36). همچنين مشخص شده است كه هايپومتيلاسيون كلي  
مرتبط  سينه  كارسينوماي  در  تومور   (Progression) تكوين  با  ژنوم 
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تاثير بيماران  بقاى  بر  احتمالا  و  است  داشته  آگهي  پيش  ارزش  و  بوده 
گذارد (37). مي 

تاكنون مطالعه كمي در مورد متيلاسيون ژن ها در كشورمان انجام 
حاضر  مطالعه  ژنوم،  كلي  متيلاسيون  مورد  در  و  است (39، 38)  شده 
هيپومتيلاسيون  كه  آنجايي  از  علاوه  به  مي شود.  محسوب  مورد  اولين 
تواند  مي  گاستريت  ضايعه  و  دهد  مي  رخ  تومورزايي  اوليه   مراحل  در 
وضعيت  تا  شد  گرفته  تصميم  بنابراين   شود،  ختم  معده  سرطان  به 

متيلاسيون كلي ژنوم در ضايعه گاستريت بررسي شود.
تكنيك  از  ژنوم،  متيلاسيون  سطح  بررسي  براي  مطالعه  اين  در 
 MSI استفاده شد (29) و ارتباط متيلاسيون با سن، جنس و LUMA
بررسي شد. بر اساس يافته هاي اين تحقيق، تفاوت معني داري بين سطح 
بنابراين داشت.  وجود  سالم  و  گاستريت  ضايعه  ژنوم  كلي  متيلاسيون 

بافت  شدن  سرطاني  روند  در  احتمالا  كه  گرفت  نتيجه  چنين  توان  مي 
معده، كاهش سطح متيلاسيون از مرحله گاستريت شروع مي شود و به 
دنبال آن اختلالات كروموزومي، جهش، فعال كردن انكوژن ها و غيره 
توانند  ايجاد مي گردد كه هركدام به تنهايي يا توام با ديگر فرايندها مي 

به توموري شدن ضايعه گاستريت ختم شوند.
نيز  بعدي  مراحل  در  متيلاسيون  سطح  كاهش  كه  آنجايي  از 
آيد،  مي  در  پايدار  حالت  به  بعدي  مراحل  از  يكي  در  و  يابد  مي  ادامه 
ديگر  هاي  ضايعه  روي  بر  مشابهي  مطالعه  كه  است  ضروري  بنابراين 
ديسپلازى   ،(Intestinal Metaplasia) اى  روده  متاپلازى  نظير 
(Displasia) و نيز بافت سرطاني نيز انجام گيرد تا وضعيت و نقش 

دقيق متيلاسيون كلي ژنوم مشخص شود.
از ديگر يافته هاي اين تحقيق عدم ارتباط متيلاسيون كلي ژنوم با 
سن بوده است. اما همان طور كه در نمودار 2 مشخص است در بافت 
(افزايش  يابد  مي  كاهش   HpaII/MspI نسبت  سن،  افزايش  با  سالم 

سطح متيلاسيون)، اگرچه اين افزايش از لحاظ آماري اهميت ندارد اما 
مطالعه  شايد  كه  است  سن  و  متيلاسيون  بين  ارتباط  وجود  بيانگر  خود 
هر  در  دهد.  نشان  را  آن  نتواند  نمونه  تعداد  بودن  كم  علت  به  حاضر 
با  ديگرى  مطالعه  است  بهتر  نيز  مطلب  اين  شدن  روشن  براي  صورت 

تعداد نمونه هاي بيشتر انجام شود.
اين  با  نداشت.  متيلاسيون  سطح  با  داري  معني  ارتباط  نيز   MSI
اختلالات  و  متيلاسيون  سطح  كاهش  بين  رابطه  وجود  علت  به  حال 
در ها  ميكروستلايت  ناپايداري  بودن  پايين  جهش،  و  كروموزومي 

در  هنوز  كه  باشد  مطلب  اين  از  حاكي  تواند  مي  گاستريتي  هاي  نمونه 
در  شايد  و  دهد  نمي  رخ  ها  ميكروستلايت  ناپايداري  گاستريت  مرحله 
مراحل بعدي، به علت كاهش سطح متيلاسيون (كه در مرحله گاستريت 

صورت گرفت) و يا به عللي ديگر رخ مي دهد. 
وقوع  بر  دال  قبلي،  هاي  يافته  با  اخير  مطالعه  مجموع،  در 
هايپومتيلايسون در مراحل اوليه، مطابقت دارد و پيشنهاد مي شود براي 
روشن شدن ارتباط هايپومتيلاسيون با با ساير فاكتورها نظير سن، جنس 
،قوميت و... مطالعه جامع تري از لحاظ تعداد و نوع نمونه (پيش سرطاني 

و سرطانى) انجام گيرد.

تقديرو تشكر
و  گوارش  تحقيقات  مركز  وسيله  به  حاضر  تحقيقاتى  طرح  هزينه 
نويسندگان  است.  شده  تامين  بهشتى  شهيد  پزشكى  علوم  دانشگاه  كبد 
دانند كه از پرسنل آزمايشگاهى اين مركز  مقاله حاضر بر خود لازم مى 
تشكر كنند. به علاوه از همكاران فلوشيپ بخش آندوسكوپى بيمارستان 
طالقانى كه در تهيه نمونه ما را يارى كردند نيز كمال تشكر را داريم و از 
خداوند متعال براى بيماران حاضر در اين طرح آرزوى سلامتى داريم.
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