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 9/7/1398تبضید پصیطـ:     28/3/1398تبضید زضیبفت: 

 ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

 چکیده

زض  FHL1ٚ ثیبٖ غٖ  RASSF1Aٔتیلاؾیٖٛ غٖ  DNAظٔبٖ  حؿبؾیت ٚ ٚیػٌی اؾتفبزٜ ٞٓ ٞسف ایٗ تحمیك ثطضؾی ٚ تؼییٗ :دفه

            ثبقس. ٔیتكریم افتطالی تٛٔٛضٞبی ذٛـ ذیٓ اظ پبپیلاضی وبضؾیٙٛٔبی تیطٚییس 

ٕ٘ٛ٘ٝ( اظ ثیٗ وُ ثیٕبضاٖ ٔطاخؼٝ  80ٕ٘ٛ٘ٝ( ٚذٛـ ذیٓ تیطٚییس ) 80) ٕ٘ٛ٘ٝ اظ ثیٕبضاٖ ثب تٛٔٛضٞبی ثسذیٓ تیطٚییس 160 ها: مواد و روش

ؾبذتٝ قس.   cDNAٞبی پبضافیٙٝ قسٜ ؾپؽ اظ ضٚی آٖ اظ ٕ٘ٛ٘ٝ RNAتحمیك ٚاضز قس٘س، اؾترطاج  وٙٙسٜ ثٝ ٔطاوع زضٔب٘ی اٞٛاظ ثٝ ایٗ

ؾبیجط ٌطیٗ اؾتفبزٜ قس ٕٞچٙیٗ ثطای ثطضؾی  تفّٛضؾب٘ یٜ حبٚی ٔبزReal Time PCR خٟت ثطضؾی ثیبٖ غٖ اظ ٔرّٛط ٚاوٙف 

ا٘دبْ قس زض ٟ٘بیت ٔیعاٖ حؿبؾیت ٚ ٚیػٌی اؾتفبزٜ COBRA  ضٚـ ٞبی ٔرتّف ثٝ ٕ٘ٛ٘ٝ DNAٔتیلاؾیٖٛ غٖ پؽ اظ اؾترطاج  ٞیپط

            ٕٞعٔبٖ زٚ تؿت اظ ٔحبؾجبت اپیسٔیِٛٛغیىی اؾتفبزٜ قس.

ثب ثیبٖ غٖ  RASSF1A ٔتیلاؾیٖٛ پطٚٔٛتط غٖ ثیٗ ٞیپط 05/0زض ؾغح  زاض ٔؼٙی زض تٛٔٛضٞبی ثسذیٓ یه ٕٞجؿتٍی ٔؼىٛؼ نتایج:

FHL1 ٖٚخٛز زاضز ٕٞچٙیٗ حؿبؾیت اؾتفبزٜ ٕٞعٔبٖ تؿت ٞیپط ٔتیلاؾیٖٛ پطٚٔٛتط غ RASSF1A ( ٖتؿت ثیب ٚ )ویفی ٚ وٕی

 ٔتیلاؾیٖٛ پطٚٔٛتط غٖ ظٔبٖ تؿت ٞیپط ٕٞچٙیٗ ٚیػٌی اؾتفبزٜ ٞٓ زضنس، 32/79ٚ  2/98تطتیت  ثٝ FHL1غٖ mRNA ٘ؿجی 

RASSF1A ( ٖتؿت ثیبٖ غ ٚ )ویفی ٚ وٕیFHL1 ٝس.قزضنس ٔحبؾجٝ  29/75ٚ  47/39 تطتیت ث                                    
خٟت تكریم  FHL1نٛضت ویفی ٚ تؿت ثیبٖ غٖ ٝ ث  RASSF1Aٔتیلاؾیٖٛ پطٚٔٛتط غٖ ظٔبٖ تؿت ٞیپط اؾتفبزٜ ٞٓ گیری: نتیجه

                         افتطالی تٛٔٛضٞبی ذٛـ ذیٓ اظ پبپیلاضی وبضؾیٙٛٔبی تیطٚئیس حؿبؾیت ثبلاتطی زاضز.

            ٚیػٌی حؿبؾیت، ،FHL1، غٖ RASSF1A غٖ، ٔتیلاؾیٖٛ ٞیپط کلیدی:واژگان 
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 مقدمه

تطیٗ ثسذیٕی غسز زضٖٚ ضیع اؾت  ؾطعبٖ تیطٚییس قبیغ

وٝ زض زٚ زٞٝ اذیط زض خٟبٖ ٔٛاضز اثتلا ثٝ ایٗ ؾطعبٖ 

زض آٔطیىـب افعایف ؾبِیب٘ٝ ٔٛاضز . (1) تافعایف یبفتٝ اؾ

 6 ،2009تب  2000 ٞبی ثیٗ ؾبَاثتلا ثٝ ؾطعبٖ تیطٚییس 

ٞب ثبلاتطیٗ   ثبقس وٝ زض ٔیبٖ ٕٞٝ ا٘ٛاع ؾطعبٖ ٔیزضنس 

اٌطچٝ ٔیعاٖ ٔطي ٚٔیط ٘بقی اظ ایٗ  .(1) ٔمساض ضا زاضز

ؾطعبٖ پبییٗ اؾت ٔیعاٖ ػٛز یب زٚضٜ زضٔبٖ ثیٕبضی ثبلا 

ٔیط  ٚ اؾت وٝ ٔٛخت افعایف ٘بتٛا٘ی زض زضٔبٖ ٚ ٔطي

ض ا٘یؿتیتٛ ؾطعبٖ ایطاٖ، ؾطعبٖ ثط اؾبؼ آٔب. (2) قٛز ٔی

 43وُ ٔیبٍ٘یٗ ؾٙی ثیٕبضاٖ ایطا٘ی زضنس  8/1تیطٚییس 

ثٛزٜ اؾت. ؾطعبٖ  1ثٝ  8/1ؾبَ ٚ ٘ؿجت ظٖ ثٝ ٔطز 

تیطٚییس زض ایطاٖ ٞفتٕیٗ ؾطعبٖ قبیغ زض ظ٘بٖ ٚ 

چٟبضزٕٞیٗ زض ٔطزاٖ ٚ یبظزٕٞیٗ ؾطعبٖ قبیغ زض ٞط 

 .(3زٚ خٙؽ اؾت )

 96تب  80ییس زض ثبِغیٗ ٔیب٘ؿبَ ؾبِٝ ؾطعبٖ تیطٚ 10ثمب 

ٔٛاضز پبپیلاضی  زضنس 20تب   5اؾت. ػٛز ٔدسز زض  زضنس

قٛز. ػٛز ٔدسز ٕٔىٗ اؾت  تیطٚییس وبضؾیٙٛٔب زیسٜ ٔی

زِیُ ٚخٛز تٛٔٛض ثب ٝ ٘بقی اظ زضٔبٖ ٘بلم اِٚیٝ ٚ یب ث

ضیؿه ثسذیٕی زض  (.4) ٞبی ذیّی ٟٔبخٓ ثبقس ؾَّٛ

وٝ  FNA (Fine Needle Aspiration)ٞبی  ٕ٘ٛ٘ٝ

  قٛ٘س ٌعاضـ ٔی زضنس 40 تب 10ٔكىٛن ثٝ ؾطعبٖ ثیٗ 

ِصا تٕبْ ثیٕبضاٖ ٘یبظٔٙس ثطزاقت ٘سَٚ ٔكىٛن ذٛاٞٙس 

ٞبی ثیٛپؿی پبتِٛٛغی  ثٛز تب خٛاة زلیمتط ثب  ثطضؾی ٕ٘ٛ٘ٝ

ٞبی  ایٗ ٕ٘ٛ٘ٝ زضنس 20ٔكرم قٛز ٚ فمظ زض حسٚز 

اظ عطف  (.5) ٔكىٛن زاضای ٘ئٛپلاؾٓ ثسذیٓ ذٛاٞٙس ثٛز

ٞبی ٔٙفی وبشة  خٛاة  FNAٔٛاضز  زضنس 10زیٍط زض 

قٛز وٝ ٔٙدط ثٝ تكریم زیط ٍٞٙبْ ؾطعبٖ ٚ  ٌعاضـ ٔی

قٛز ٚ ایٗ أط ثط ضٚی ؾیط  زض ٘تیدٝ زضٔبٖ زیط ٍٞٙبْ ٔی

              (.5) ٌصاضز ثیٕبضی تبثیط ٔٙفی ٔی

 (Ras association domain family 1) ژن

RASSF1A:  ٖ٘بْ زیٍط ایٗ غNORE2A  اؾت ٚ ثط

لطاض زاضز. ایٗ غٖ  3p21.3زض ٔحُ  3ضٚی وطٚٔٛظْٚ 

ٞبی  وٙس وٝ ثٝ پطٚتئیٗ پطٚتئیٙی ضا ضٔعثٙسی ٔی

( قجبٞت (RAS RAS effector proteinsاثطٌصاض

(. تغییط ثیبٖ ایٗ غٖ ثب پبتٛغ٘ع ا٘ٛاع ٔرتّفی اظ 6) زاضز

ض ثٛزٖ ایٗ غٖ ضا ٞب اضتجبط زاضز وٝ ؾطوٛثٍط تٛٔٛ ؾطعبٖ

ٞبی غیط فؼبَ قسٖ ایٗ غٖ،  زٞٙس. یىی اظ ضاٜ پیكٟٙبز ٔی

زض پطٚٔٛتط آٖ اؾت.   CpGٞیپطٔتیلاؾیٖٛ خعایط

 DNAٞبی ؾیؿتٓ تطٔیٓ  پطٚتئیٗ تِٛیس قسٜ ثب پطٚتئیٗ

(. ٕٞچٙیٗ ایٗ پطٚتئیٗ ٔب٘غ 6) ٚاوٙف زاضز XPAٔب٘ٙس 

قٛز ٚ ثٙبثطایٗ ٔٛخت تٛلف  ٔی D1تدٕغ ؾیىّیٗ 

 (.7) زقٛ طذٝ ؾِّٛی ٔیچ

ثطضؾی ثط ضٚی ٚضؼیت ٔتیلاؾیٖٛ پطٚٔٛتط غٖ 

RASSF1A  تٛٔٛضٞبی  زضنس 35٘كبٖ زازٜ اؾت وٝ زض

(. 8) قٛز ذٛـ ذیٓ ٚ ثسذیٓ تیطٚییس ایٗ غٖ ٔتیّٝ ٔی

ٞب  زض تحمیمی ٞیپطٔتیلاؾیٖٛ پطٚٔٛتط ایٗ غٖ زض ؾطعبٖ

 ػٙٛاٖ یه اظ خّٕٝ تیطٚییس ٌعاضـ قسٜ ثٛز ٚ اظ آٖ ثٝ

ٞبی  ٞبی ظیؿتی ِٔٛىِٛی وٝ أىبٖ تكریم ؾَّٛ ٘كبٖ

(. 9) ؾبظز، شوط قسٜ ثٛز ؾطعب٘ی ضا فطاٞٓ ٔی

زض ذٖٛ ٚ ٔبیؼبت ثسٖ افطاز  RASSF1Aٔتیلاؾیٖٛ  ٞیپط

ٞبی تیطٚییس ٞٓ  ٞب ٔثُ ؾطعبٖ ٔجتلا ثٝ ثطذی ثسذیٕی

ػٙٛاٖ یه ٝ تٛا٘س ث ٔكبٞسٜ قسٜ ثٛز ٚ ثٙبثطایٗ ٔی

یس ئیم ظٚزضؼ ؾطعبٖ تیطٚٞبی ظیؿتی زض تكر ٘كبٖ

تٛٔٛض  89زض یه ثطضؾی ثط ضٚی  (.9) وبضثطز زاقتٝ ثبقس

ضزٜ ؾِّٛی ٘كبٖ زازٜ قس وٝ زض ٞط ؾٝ ضزٜ  3تیطٚییس ٚ 

ذیٓ ٚ  ٔٛاضز تٛٔٛضٞبی ذٛـ زضنس 35ؾِّٛی ٚ زض 

ایٗ ، قٛز زیسٜ ٔی RASSF1Aٔتیلاؾیٖٛ  ثسذیٓ ٞیپط

 RASSF1Aٔتیلاؾیٖٛ  تحمیك ٘كبٖ زاز وٝ ٔیعاٖ ٞیپط

                                                         ثب ٔمساض ثیبٖ آٖ اضتجبط زاضز.

 FHL1(Four and a half LIM domains ژن 

لطاض  Xq26ٚ زض ٔحُ  Xایٗ غٖ ثط ضٚی وطٚٔٛظْٚ  (:1

اٌعٖٚ تكىیُ  7ٚ اظ  2273زاضز ٚ قٕبضٜ قٙبؾبیی آٖ 

ٞبی ؾطعب٘ی اظ  قسٜ اؾت. ٔحهَٛ آٖ اظ ضقس ؾَّٛ

خٌّٛیطی  TGFbضؾب٘ی ٔكبثٝ ثب  عطیك ٔؿیط پیبْ

وٙس. ایٗ غٖ وٙتطَ وٙٙسٜ پطِٚیفطاؾیٖٛ، تىبُٔ ٚ  ٔی
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ٔكرم قس وٝ زض تحمیمی (. 10) پتٛظ ؾِّٛی اؾتٛآپ

ضا زض  mRNAیٗ تفبٚت ثیبٖ ٘ؿجی ثیكتط FHL1غٖ 

ذٛـ ذیٓ ٚ ثسذیٓ ٞبی فِٛیىٛلاض تٛٔٛضزٚ ٌطٜٚ ثیٗ 

ٌیطی قسٜ ثٛز وٝ ثب ثطضؾی تؼساز  ٘تیدٝ تیطٚییس زاضز ٚ

أىبٖ افتطاق تٛٔٛضٞبی ذٛـ   FHL1ا٘سوی غٖ ٔب٘ٙس

 .(11) ذیٓ اظ ثسذیٓ تیطٚییس ٚخٛز زاضز

ظیؿتی ٔٙفطزی وٝ ثتٛا٘س تٕبْ  تبوٖٙٛ ٞیچ ٘كبٖ

تٛٔٛضٞبی ذٛـ ذیٓ ضا اظ ثسذیٓ افتطاق زٞس قٙبذتٝ 

ٔرتّف ٞبی ا٘ٛاع  ٕٞیٗ زِیُ اظ تطویت ٘كسٜ اؾت ٚ ثٝ

قٛز تب ثٟتطیٗ ٘تبیح  ٞبی ظیؿتی اؾتفبزٜ ٔی ٘كبٖ

خع تؼساز ا٘سوی اظ ایٗ ٝ ٞطحبَ، ث ثٝ (.12) زؾت آیسٝ ث

ٞبی ظیؿتی  ػٙٛاٖ ٘كبٖٝ ٞب وٝ زض ٔغبِؼبت ٌٛ٘بٌٖٛ ث غٖ

ٞب فمظ زض یه  ا٘س، ثیكتط آٖ ثطای ثسذیٕی ٔؼطفی قسٜ

ا٘س ٚ زضٔغبِؼبت خساٌب٘ٝ زیٍط  ٔغبِؼٝ ثطضؾی قسٜ

ٞب ثٝ اثجبت ٘طؾیسٜ اؾت. زض ایٗ تحمیك تهٕیٓ  ی آٖوبضای

حؿبؾیت ٚ ٚیػٌی اؾتفبزٜ ٕٞعٔبٖ ٌطفتٝ قس تب 

ٔتیلاؾیٖٛ غٖ  DNAٞبی تكریهی ِٔٛىِٛی  تؿت

RASSF1A  ٖثیبٖ غ ٚFHL1  زض تكریم افتطالی

تٛٔٛضٞبی ذٛـ ذیٓ اظ پبپیلاضی وبضؾیٙٛٔبی تیطٚئیس 

              ثطضؾی ٚ تؼییٗ قٛز.

 

 ها و روشمواد 

ٕ٘ٛ٘ٝ اظ  80ٔٛضز ثٛز ٚ  160حدٓ ٕ٘ٛ٘ٝ زض ایٗ تحمیك 

ٕ٘ٛ٘ٝ ثب  80ثیٕبضاٖ ثب تٛٔٛضٞبی ثسذیٓ تیطٚییس ٚ 

ذیٓ تیطٚییس زض ایٗ تحمیك ٚاضز قس٘س.  تٛٔٛضٞبی ذٛـ

ٞبی پبضافیٙی ثؼس اظ ثبظثیٙی ٔدسز تٛؾظ یه  ثّٛن

ٞب ا٘تربة قس٘س. ؾٝ ٕ٘ٛ٘ٝ وٝ  تطیٗ آٖ پبتِٛٛغیؿت ٔٙبؾت

زض ٌعاضـ پبتِٛٛغی ٞیچ ضبیؼٝ ذٛـ ذیٓ یب ثسذیٓ 

 ٘س. قسػٙٛاٖ ثبفت ٘طٔبَ ا٘تربة ٝ ٌعاضـ ٘كسٜ ثٛز ث

ٚؾیّٝ ٔیىطٚتْٛ ٝ ثطای ا٘دبْ ٔبیىطٚزایؿىكٗ زض اثتسا ث

ٞبی پبضافیٙی زازٜ قس.  ٔیىطٚ٘ی اظ ثّٛن 6ٞبی  ثطـ

ثط  RNaseٞب زض یه ٔحیظ ػبضی اظ  ؾپؽ ایٗ ثطـ

زایؿىكٗ ٌصاقتٝ قس٘س. اظ  بیىطٚٞبی ٔرهٛل ٔ ضٚی لاْ

 ثطـ 3تب  2لاْ تٟیٝ قس ٚ زض ٞط لاْ ثیٗ   5ٞط ثّٛن 

ٚ   RNAٞب ثطای اؾترطاج ٌصاقتٝ قس. زٚ ػسز اظ ایٗ لاْ

زض ٘ظط ٌطفتٝ قس٘س   DNAزٚ ػسز زیٍط ثطای اؾترطاج 

ضً٘  (Sigmaٚ یه لاْ ٞٓ ثب ضً٘ ٕٞبتٛوؿّیٗ ائٛظیٗ )

ػٙٛاٖ ضإٞٙب ٝ یؿىكٗ ثآٔیعی قس تب زض ظٔبٖ ٔبیىطٚزا

ٞبی  ٞب اؾتفبزٜ قٛز. لاْ ثطای قٙبؾبیی ٔحسٚزٜ ؾَّٛ

 -80 زض فطیعض  RNAٔرهٛل ثطای اؾترطاج 

ٞبی ٔرهٛل ثطای  ٚ لاْ زاضی قس٘س ٌٍ٘ٝطاز  ؾب٘تی

س٘س. ؾپؽ ثب قزاضی  زض زٔبی اتبق ٍ٘ٝ  DNAاؾترطاج 

آٔیعی قسٜ ثب ضً٘ ٕٞبتٛوؿّیٗ  ٞبی ضً٘ ٔمبیؿٝ ثیٗ لاْ

آٔیعی قسٜ ثب ٔتیّٗ ٌطیٗ ٚ ثب  ٞبی ضً٘ ظیٗ ٚ لاْائٛ

( ٚ یب ثب LEICAزایؿىكٗ ) وٕه زؾتٍبٜ ِیعض ٔبیىطٚ

ٞبی ٔٛضز  وٕه اؾتطیٛٔیىطٚؾىپ ٚ تیغ خطاحی ؾَّٛ

ٞبی  تیٛة ٞب ثطـ زازٜ قسٜ ٚ زض ٔیىطٚ ٘یبظ اظ ؾغح لاْ

ٔیىطِٚیتطی لطاض زازٜ قس٘س ٚ تب ظٔبٖ  5/1

 ٌطاز ؾب٘تی -80 زض فطیعض RNAٚ یب   DNAاؾترطاج

ٞبی  اظ ٕ٘ٛ٘ٝ DNAزاضی قس٘س. ثطای اؾترطاج  ٍ٘ٝ

 QIAamp DNA Micro  Kitپبضافیٙی اظ ویت 

 DNAاؾتفبزٜ قس. ثطای اؾترطاج   QIAGENقطوت

                           اظ ثبفت تبظٜ اظ ضٚـ فُٙ ٚ وّطٚفطْ اؾتفبزٜ قس.

 Combinedثطای اِٚیٗ ثبض ضٚـ  1997زض ؾبَ 

Bisulfit Restriction Analysis (COBRA)  ثطای

(. زض ایٗ 13) سقٞیپط ٔتیلاؾیٖٛ اثساع  یثطضؾی وٕ

،  PCRؾِٛفیت ٚ ا٘دبْ ثب ثی DNAضٚـ ثؼس اظ تیٕبض 

ٌیط٘س. ثب تٛخٝ ثٝ  ٔحهٛلات آٖ تحت ثطـ آ٘عیٕی لطاض ٔی

ای ا٘تربة  ٌٛ٘ٝٝ ایٗ آ٘عیٓ ث  DNAضزیف ثبظٞبی اِٚیٝ

زاضای   CpGٝ ػُٕ ثطـ ضا فمظ زض خعایطقٛز و ٔی

ٞیپطٔتیلاؾیٖٛ ا٘دبْ زٞس. ٔیعاٖ ٞیپطٔتیلاؾیٖٛ 

  PCRاِٚیٝ ثب ٔیعاٖ وٕی ثطـ ٔحهٛلات  DNAزض

اِٚیٝ فبلس   DNAزض CpG. اٌط (13) ٔتٙبؾت اؾت

ؾِٛفیت ؾیتٛظیٗ  ٔتیلاؾیٖٛ ثبقس زض اثط تیٕبض ثی  ٞیپط

ضٚز ٚ  اظ ثیٗ ٔیتجسیُ ثٝ تیٕیٗ قسٜ ٚ خبیٍبٜ ثطـ آ٘عیٓ 

اِٚیٝ ٔرّٛط  DNA ػُٕ ثطـ ا٘دبْ ٘رٛاٞس قس. اٌط زض 

ٞبی ٔتیّٝ ٚ غیطٔتیّٝ ٚخٛز زاقتٝ ثبقس زض ظٔبٖ ٞضٓ  آُِ

ٞبی ٔتیّٝ  CpGٞب ٚاثؿتٝ ثٝ ٔمساض آ٘عیٕی، ٔیعاٖ ثطـ
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زاضز. ؾپؽ ثب غّظت ؾٙدی ثب٘سٞب زض غَ پّی اوطیُ آٔیس 

ٔتیلاؾیٖٛ  ٞیپط( ٔیعاٖ وٕی ImageJافعاض  )ثب وٕه ٘طْ

 Xٔتیلاؾیٖٛ ثطاؾبؼ فطَٔٛ قٛز. زضنس ٞیپط ٔحبؾجٝ ٔی

100% Methylation= C / (C + B)  ٔحبؾجٝ قس

 Cزا٘ؿیتٝ ثب٘س ٔحهٛلات لجُ اظ ثطـ ٚ  Bوٝ زض آٖ 

                                         .(1)قىُ  زا٘ؿیتٝ ثب٘س حبنُ اظ ثطـ آ٘عیٕی اؾت

 

 
 MS-PCR: ٘تبیح آ٘بِیع RASSF1A ٞیپطٔتیلاؾیٖٛ ثطضؾی: ٘تبیح 1قىُ

تطتیت ٔمهٛز ٔتیّٝ قسٜ ٚ  ثٝ Nٚ ٘ٛاض Mزض ٘ٛاض RASSF1Aثطای غٖ 

 bp 100 ػٙٛاٖ ٔبضوط ثب خطْ ِٔٛىِٛی ( ثLٝغیطٔتیّٝ قسٜ اؾت، ٘ٛاض ا٘تٟبیی)

 ثبقس. ٔی

 

ٔحهَٛ   DNAٔتیلاؾیٖٛ اظ زض ثطضؾی ٞیپط

 ™CpGenome٘بْٝ ث  Milliporeقطوت

Universal Methylated DNA ػٙٛاٖ وٙتطَ ٝ ث

  CpGتٕبْ خعایط  DNAٔثجت اؾتفبزٜ قس. زض ایٗ

 DNAٔتیلاؾیٖٛ ٞؿتٙس. ٕٞچٙیٗ اظ  زاضای ٞیپط

ػٙٛاٖ وٙتطَ ٝ ( ثPBLٞبی ذٖٛ ٔحیغی ) ِٙفٛؾیت

 ؾِٛفیت اظ ویت ٔٙفی اؾتفبزٜ قس. ثطای ا٘دبْ تیٕبض ثی

EZ DNA Methylation Kit ™CA, USA) 

(ZYMO REASERCH .اؾتفبزٜ قس                     

 ٔتیلاؾیٖٛ پطایٕطٞبی ٔٛضز ٘یبظ ثطای ثطضؾی ٞیپط

RASSF1A وٕه ؾبیت  ثبPrimer 3 عطاحی 

زض ٔحسٚزٜ اٌعٖٚ   DNAتٛاِی. زض اثتسا (1)خسَٚسق

ٚاضز قس  Meth Primerٞب زض ؾبیت  قٕبضٜ یه ایٗ غٖ

زض ایٗ ٔٙغمٝ قٙبؾبیی قس٘س. ؾپؽ   CpGٚ خعایط

زؾت ٝ ؾِٛفیت ث ثؼس اظ تیٕبض ثب ثی  DNAضزیف ثبظٞبی

. ؾپؽ یه خبیٍبٜ )ٔغبثك ضإٞٙبی ویت ٔتیلاؾیٖٛ( آٔس

ثبقس ا٘تربة ٚ پطایٕط   CpGوٝ ٚاخس یه ثطـ آ٘عیٕی

وٝ  ایٗ زِیُٝ س. ثقحی لاظْ زض اعطاف ایٗ خبیٍبٜ عطا

زؾت آٔسٜ ٝ افیٙی ثٞبی پبض اظ ثبفت  DNAٞبی ٕ٘ٛ٘ٝ

خفت ثبظ  90ظیط   PCRثٛز٘س ؾؼی قس وٝ عَٛ ٔحهَٛ

           عطاحی قٛز.  

 COBRAضٚـ ٝ عَٛ ٔحهَٛ ٚ آ٘عیٓ اؾتفبزٜ قسٜ ثطای ثطضؾی ٞیپط ٔتیلاؾیٖٛ ث : ضزیف ثبظی، 1خسَٚ

 ْ
٘ب  آ٘عیٓ اظ ثطـ عَٛ ثؼس عَٛ لغؼٝ  ضزیف ثبظی  پطایٕطٞب غٖ

R
A

S
S

F
1

A
 

F:GGTTYGYGTTTGTTAGYGTTTAAAGTT 

R:CTCAAACTCCCCCRACATAA 

70 35-35 RsaI 

 

ٔتیلاؾیٖٛ زاضای  ؾٝ آ٘عیٓ اؾتفبزٜ قسٜ ثطای ثطضؾی ٞیپط

، Taq1 (TCGA)قطح ظیط ثٛز٘س. آ٘عیٓ ٝ خبیٍبٜ ثطـ ث

. BstUI (CGCG) ٚ آ٘عیٓ  RsaI (GTAC) آ٘عیٓ 

قطایظ زٔبیی ٚ ٔست ظٔبٖ تیٕبض ثط اؾبؼ تٛنیٝ قطوت 

           ؾبظ٘سٜ ػُٕ قس. 

زایؿىت قسٜ  ٞبی ٔبیىطٚ اظ ٕ٘ٛ٘ٝ  RNAثطای اؾترطاج

 High Pure RNAنام  ثٝ Rocheویت قطوت اظ 

Paraffin Kit  .اؾتفبزٜ قس              

 Qiagenاظ ویت قطوت  cDNAٕٞچٙیٗ ثطای ؾبذت 

ثط اؾبؼ زؾتٛض اِؼُٕ قطوت  Quanti TechRT٘بْ ٝ ث

 ؾبظ٘سٜ اؾتفبزٜ قس. 
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ٔیىطِٚیتط ٚ  20زض حدٓ   Real Time PCRٚاوٙف 

 Realنٛضت زٚپّیىیت ا٘دبْ ٌطفت. اظ ٔرّٛط ٚاوٙفٝ ث

Time PCR   ٚ ٗوٝ زاضای ٔبزٜ فّٛضؾب٘ؽ ؾبیجط ٌطی

 SYBR ®Premix٘بْٝ ث TAKARAٔحهَٛ قطوت 

Ex Taq ™ ٔرّٛط اؾتفبزٜ قس چٖٛ ٘ؿجت ث ٝ

زؾت ٝ ٞبی ثٟتطی ث خٛاة EvaGreenٚاوٙكی ضً٘ 

آٔسٜ ثٛز.زض ٞط تیٛة ٚاوٙف، ٔٛاز ثب ٔمبزیط ظیط اضبفٝ 

              قس.

1-PreMix 2X  10 μl 

2-primer 2μM each 1 μl 

3-D.W   7 μl 

4-cDNA  2μl 

ٞٓ ثب زؾتٍبٜ ٔبضن   Real Time PCRٞبی ٚاوٙف

CORBET ٘بْ ٝ ثRotor-Gene 6000  .ا٘دبْ قس

 45زضخٝ ؾپؽ  95ثب٘یٝ  10نٛضت  چطذٝ زٔبیی ثٝ

 10زضخٝ ٚ  60ثب٘یٝ  15زضخٝ،   95ثب٘یٝ  5ؾیىُ قبُٔ 

 72زضخٝ ثٛز. زض ا٘تٟبی ٞط ؾیىُ زض زٔبی  72ثب٘یٝ 

ٚ  470زضخٝ ٘ٛض ؾٙدی ثب ٘ٛض ؾجع ٚ عَٛ ٔٛج  تبثف 

ٌطفت. ؾپؽ ٔٙحٙی شٚة اظ  ٘ب٘ٛٔتط ا٘دبْ ٔی 510ثبظتبة 

)ٔغبثك ضإٞٙبی  زٛق زضخٝ ٔحبؾجٝ ٔی 95تب  65بی زٔ

           .ویت ٔٛضز اؾتفبزٜ(

 Real Time PCRثب تىٙیه  FHL1ثطای ثطضؾی ثیبٖ 

ٞبیی اؾتفبزٜ قس وٝ ثب وٕه ؾبیت  اظ پطایٕطی

عطاحی قسٜ ثٛز٘س. پطایٕطٞب عٛضی   Primer3ایٙتط٘تی

ای لطاض  عطاحی قس٘س وٝ ٞط وساْ زض اٌعٖٚ خساٌب٘ٝ

غ٘ٛٔیه خٌّٛیطی قٛز. عَٛ   DNAثٍیط٘س تب اظ تىثیط

س تب ثطای قعطاحی خفت ثبظ  80وٕتط اظ   PCRٔحهَٛ

ز. اظ غٖ كٛٞبی پبضافیٙی ٔكىّی ایدبز ٘ تىثیط ٕ٘ٛ٘ٝ

GAPDH ٝػٙٛاٖ وٙتطَ اؾتفبزٜ قس. ضزیف ثبظی  ث

اضائٝ قسٜ  2پطایٕطٞب ٚ عَٛ لغؼٝ تىثیط قسٜ زض خسَٚ 

 Cycleٞب،  ٔمساضPCRآٔیع  میتاؾت. ثؼس اظ ا٘دبْ ٔٛف

threshold) )Ct  ای  ٌط ؾیىُ آؾتبٖ٘ٝ بوٝ ٕ٘بیPCR 

ٞبی  اؾت ٔحبؾجٝ قس. ایٗ وبض ثب اؾتفبزٜ اظ ٔٙحٙی

تٟیٝ   Real Timeوٝ تٛؾظ زؾتٍبٜ  PCRتىثیط

ا٘دبْ قس. ثطای   CORBETافعاض زؾتٍبٜ قٛز ٚ ٘طْ ٔی

ثط حؿت زضنس   mRNAٞط غٖ ٔیعاٖ تؼسیُ قسٜ ثیبٖ 

  .سقٜ اظ فطَٔٛ ظیط ٔحبؾجٝ ثب اؾتفبز
 )زضنس(  mRNA; ثیبٖ ٘ؿجی 

 [2 
-(Ct of gene ofinterest - Ct of GAPDH)

 x 100%]   

 

 mRNAزض آظٔبیف ثطضؾی ثیبٖ ٘ؿجی   PCR: ضزیف ثبظی پطایٕطٞب ٚ عَٛ ٔحهَٛ 2خسَٚ

طول قطعه  رديف بازي پرايمر نام ژن

(bp) 

FHL1 F:  GCCAACACCTGTGTGGAAT 

R:  GCCAGAAGCGGTTCTTATAGTG 

76 

GAPDH F :  ATGGGGAAGGTGAAGGTCG 

R:  GTTAAAAGCAGCCCTGGTGA 

72 

 

 16٘ؿرٝ  SPSSافعاض  ٔحبؾجبت آٔبضی اظ ٘طْ ثطای ا٘دبْ

اؾتفبزٜ قس. اظ آظٖٔٛ ٔدصٚض ٔطثغ وبی ثطای ثطضؾی 

تٟبخٓ  اضتجبط ثیٗ ٔتغیطٞبیی ٕٞچٖٛ ٌطٜٚ ؾٙی، خٙؽ، 

ٔتبؾتبظ ثب ٚضؼیت ویفی ٞیپطٔتیلاؾیٖٛ اؾتفبزٜ قس.  ٚ 

ٔٙظٛض زض ٔٛاضز ذبنی اظ آظٖٔٛ زلیك فیكط ثطای ایٗ 

اؾتفبزٜ قس. ثطای ثطضؾی اضتجبط احتٕبِی ثیٗ ٔمساض وٕی 

 ثب ٔتغیطٞبیی ٔب٘ٙس ٌطٜٚ  mRNAٞیپطٔتیلاؾیٖٛ ٚ ثیبٖ 

 

اؾتفبزٜ قس.  tؾٙی، خٙؽ،  تٟبخٓ ٚ ٔتبؾتبظ اظ آظٖٔٛ 

 05/0ثطاثط  pٞبی اؾتفبزٜ قسٜ اضظـ  زض تٕبٔی آظٖٔٛ

 ٔلان ػُٕ لطاض ٌطفت. 
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 ٚیػٌی (،Sensitivity) ثطای ٔحبؾجٝ حؿبؾیت

(Specificity ،)اضظـ اذجبضی ٔثجت (Positive 

predictive value)اضظـ اذجبضی ٔٙفی  ،(Negative 

predictive value) نحت ٚ (Accuracy)  خٛاة

ٞبی ظیط اؾتفبزٜ قس. زض ایٗ ٔحبؾجبت  آظٔبیف اظ فطَٔٛ

ػٙٛاٖ آظٔبیف اؾتب٘ساضز زض ٝ خٛاة ٌعاضقبت پبتِٛٛغی ث

٘ظط ٌطفتٝ قس وٝ حمیمی یب وبشة ثٛزٖ ٘تبیح 

زض ٔمبیؿٝ ثب ٌعاضقبت   mRNAٞیپطٔتیلاؾیٖٛ ٚ ثیبٖ

: قرم (TP))ٔثجت حمیمی پبتِٛٛغی ؾٙدیسٜ قس.

زضؾتی ثیٕبض تكریم زازٜ قٛز. ٔثجت  ثیٕبض، ثٝ

: قرم ؾبِٓ، ثٝ اقتجبٜ ثیٕبض تكریم زازٜ (FP)وبشة

زضؾتی ؾبِٓ  : قرم ؾبِٓ، ثٝ(TN)قٛز. ٔٙفی حمیمی

: قرم ثیٕبض، ثٝ (FN)تكریم زازٜ قٛز. ٔٙفی وبشة

 كریم زازٜ قٛز(.اقتجبٜ ؾبِٓ ت

 

             
  

     
     

 

               
  

     
     

 

       
  

     
     

 

       
  

     
     

 

            
     

           
     

 

ٕٞچٙیٗ ثطای ٔحبؾجٝ حؿبؾیت زٚ تؿت ٕٞعٔبٖ 

حبنّضطة حؿبؾیت زٚ تؿت اظ ٔدٕٛع حؿبؾیت زٚ 

تؿت وٓ قس ٚ ثطای ٔحبؾجٝ ٚیػٌی زٚ تؿت ٕٞعٔبٖ؛ 

 ٚیعٌی زٚ تؿت زض ٞٓ ضطة قس٘س.

ثطای ٔحبؾجٝ ثٟتطیٗ ٔمساض ٔطظی زض  ROCاظ آظٖٔٛ 

ثیبٖ  DNA ٔتیلاؾیٖٛ ثطضؾی ٞبی ٘تبیح ٞیپط

زٜ قس. ایٗ آظٖٔٛ ثٟتطیٗ ٔمساض اؾتفب  mRNA٘ؿجی

ٔطظی ثطای ٘تبیح ٞط آظٔبیف ضا وٝ ثبلاتطیٗ حؿبؾیت ٚ 

زٞس ٚ ثب  زؾت آٚضز زض اذتیبض ٔب لطاض ٔیٝ ٚیػٌی ضا ث

( وبضایی آظٔبیف ثطای AUCٔحبؾجٝ ؾغح ظیط ٔٙحٙی)

           ذیٓ اظ ثسذیٓ ٔحبؾجٝ قس. افتطاق تٛٔٛضٞبی ذٛـ

 

 نتایج

 توصیفي بیماراننتایج اطلاعات 

ٕ٘ٛ٘ٝ ثّٛن پبضافیٙی ٔطثٛط  160زض تحمیك خبضی تؼساز 

اظ  1395تب  1385ٞبی   ٞبی ثبیٍب٘ی عی ؾبَ ثٝ ٕ٘ٛ٘ٝ

ٞبی پبتِٛٛغی ٔطاوع زضٔب٘ی قٟط اٞٛاظ ثؼس اظ  آظٔبیكٍبٜ

ثبظثیٙی تٛؾظ یه پبتِٛٛغیؿت خٕغ آٚضی ٚ ا٘تربة 

ٚ ذیٓ ٔٛضز تٛٔٛضٞبی ثس  80ٞب ٔكتُٕ ثط  س٘س. ٕ٘ٛ٘ٝق

 40ٔٛضز تٛٔٛضٞبی ذٛـ ذیٓ قبُٔ  80ٕٞچٙیٗ تؼساز 

ٔٛضز  12ٔٛضز تیطٚئیسیت ٞبقیٕبتٛ،  13 ٔٛضز ٌٛاتط، 

آزْ٘ٛ فِٛیىٛلاض ثٛز٘س وٝ زض تحمیك حبضط ٔٛضز ثطضؾی 

ٕ٘ٛ٘ٝ ثبفت تبظٜ  23لطاض ٌطفتٙس. ػلاٜٚ ثط ایٗ تؼساز 

ٔٛضز  4تیطٚییس زض ذلاَ ا٘دبْ عطح ٔطثٛط ثٝ 

ٔٛضز تٛٔٛضٞبی ذٛـ ذیٓ  CV-PTC   ٚ19تٛٔٛضٞبی

  3 س. زض خسَٚقآٚضی  عٛض ٔؿتمیٓ خٕغٝ اظ اتبق ػُٕ ث

اعلاػبت ٔطثٛط ثٝ ٌؿتطـ خٙؿی،  ؾٙی ٚ ٘ٛع 

 ٞیؿتِٛٛغیه تٛٔٛضٞب اضائٝ قسٜ اؾت.

با   RASSF1Aبررسي ارتباط هیپر متیلاسیون ژن

 نوع تومورها

ذٛـ ٔٛضز تٛٔٛضٞبی  160ثطضؾی ٞیپطٔتیلاؾیٖٛ زض 

ٔٛضز ٞیپطٔتیلاؾیٖٛ  138ذیٓ ٚ ثسذیٓ تیطٚییس ٘كبٍ٘ط 

ٔٛضز  71ذیٓ ٚ  ٔٛضز ذٛـ 67ٔثجت ثٛز. اظ ایٗ تؼساز 

ٞبیی وٝ ٞیپطٔتیلاؾیٖٛ ضا  ٕ٘ٛ٘ٝ 22ثسذیٓ ثٛز٘س. ٔبثمی 

 ذیٓ ثٛز٘س ٔٛضز ذٛـ 13ٔٛضز ثسذیٓ ٚ  9٘كبٖ ٘ساز٘س 

ٞبی  . اٌط چٝ فطاٚا٘ی ٞیپطٔتیلاؾیٖٛ زض ٕ٘ٛ٘ٝ(3)خسَٚ

 75/83ذیٓ ) ( ثیكتط اظ ذٛـزضنس 75/88ثسذیٓ )

زاض  ( ثٛز أب تفبٚت ایٗ زٚ ٌطٜٚ اظ ٘ظط آٔبضی ٔؼٙیزضنس

  .(p;123/0) ٘جٛز

             RASSF1Aمتیلاسیون ژن بررسي کمي هیپر

 RASSF1Aثطضؾی وٕی ٞیپطٔتیلاؾیٖٛ زض غٖ 

ٞبی  تفىیه ٌطٜٚنٛضت ٔیبٍ٘یٗ ٚ ا٘حطاف اظ ٔؼیبض ثٝ ٝ ث

ٔرتّف ا٘دبْ ٚ ٔكرم قس وٝ زض ٌطٜٚ تٛٔٛضٞبی ثسذیٓ 

ثٛز  زضنس 28/28ٔتیلاؾیٖٛ  ٔیعاٖ آُِ ٞبی زاضای ٞیپط

وٝ زض ٌطٜٚ تٛٔٛضٞبی ذٛـ ذیٓ ایٗ ٔیعاٖ  زضحبِی

 زاض ثٛز ثٛز ٚ تفبٚت ثیٗ ایٗ زٚ ٌطٜٚ ٔؼٙی زضنس 40/11

(01/0;p).           
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)ؾبَ( ٚ فطاٚا٘ی خٙؽ زض ثیٕبضاٖ ٔجتلا ثٝ تٛٔٛضٞبی ذٛـ ذیٓ ٚ ثسذیٓ تیطٚییس ثٝ تفىیه  ٔؼیبض ؾٗ زض ظٔبٖ تكریم ثیٕبضی : ٔیبٍ٘یٗ ٚ ا٘حطاف3خسَٚ 

 (=183nثٙسی ٞیؿتٛپبتِٛٛغی ) عجمٝ

 تٛظیغ ؾٙی)ؾبَ(

 Mean ± SD             Min – Max 

 خٙؽ )تؼساز(

 ٔطز       ظٖ

 ٘ٛع تٛٔٛض ٘ٛع ٞیؿتٛپبتِٛٛغی

82 - 15 

78 - 21 

13 - 13 

85 - 58 

17/21 ± 20/41 

18/39 ± 01/48 

00/0 ± 00/13 

19/18 ± 51/71 

18  

6 

5  

6  

32 

6 

1 

6 

CV-PTC 

TC-PTC 

FV-PTC 

UTC 

یٓ
سذ

ث
 (n

=
8

0
)

 

 

ی 
یٙ

ضاف
پب

 56 - 29 

83 - 38 

68 - 22 

72 - 22 

22/11 ± 33/44 

78/15 ± 41/56 

87/14 ± 74/46 

99/26 ± 33/49 

1  

2  

5  

6  

12 

10 

35 

9 

HT 

FA 

GT 

N 

ی
یؼ

عج
 / 

یٓ
 ذ

ـ
ذٛ

 

(n
=

8
0

)
 

57 - 28 16/12 ± 00/47 0  4 CV-PTC 

یٓ
سذ

ث
 

(n
=

4
)

 

ظٜ
 تب

ت
ثبف

 

42 - 42 

55 - 26 

65 - 25 

56 - 23 

00/0 ± 00/42 

42/13 ± 27/38 

68/13 ± 82/38 

93/22 ± 52/38 

0 

0 

1 

1 

1 

5 

10 

1 

HT 

FA 

GT 

N 

 

ـ
ذٛ

 
ی

یؼ
عج

 / 
یٓ

ذ
 

(n
=

1
9

)
 

CV-PTC, Classic Variant Papillary Thyroid Carcinoma. TC-PTC, Tall cell variant papillary thyroid carcinoma. FV-PTC, 

follicμlar variant papillary thyroid carcinoma. UTC, Undifferentiated thyroid carcinoma. HT, Hashimato’s thyroiditis. FA, 

Follicμlar adenoma. GT, goiter. N, Normal. 

 

 
در جهت   RASSF1Aبررسي هیپر متیلاسیون ژن

 افتراق تومورها
نٛضت ویفی ٘كبٖ زاز وٝ اٌط ٝ ضؾی ٞیپط ٔتیلاؾیٖٛ ثثط

ػٙٛاٖ یه آظٔبیف ٝ ث  RASSF1Aٞیپطٔتیلاؾیٖٛ غٖ

 73قس ثطای  تكریهی ثطای ؾطعبٖ تیطٚییس اؾتفبزٜ ٔی

ٔٛضز ذٛـ ذیٓ زضؾت تكریم زازٜ  12ٔٛضز ثسذیٓ ٚ 

عٛض ٝ ذیٓ ث ٔٛضز ذٛـ 68ٔٛضز ثسذیٓ ٚ  7قس٘س. أب  ٔی

قس٘س. حؿبؾیت ٚ ٚیػٌی ایٗ  یوبشة تكریم زازٜ ٔ

)خسَٚ  زؾت ثٛزٝ زضنس ث 15ٚ  25/91تطتیت  آظٔبیف ثٝ

4.) 

ػٙٛاٖ ٔلان تكریهی لطاض ٝ أب اٌط ثطضؾی وٕی ث

افتطاق تٛٔٛضٞبی ٌطفت ثٟتطیٗ ٘مغٝ ٔطظی ثطای  ٔی

 زضنس 40 ذیٓ اظ ثسذیٓ ٔیعاٖ ثبلاتط اظ ذٛـ

ثٛز ٚ ثب ایٗ ٔیعاٖ   RASSF1Aٞیپطٔتیلاؾیٖٛ زض غٖ

ذیٓ  ٔٛضز ذٛـ 79ٔٛضز ثسذیٓ ٚ  22٘مغٝ ٔطظی تؼساز 

ٔٛضز ثسذیٓ ٚ یه  58قس٘س. أب  زضؾت تكریم زازٜ ٔی

قس٘س.  عٛض وبشة تكریم زازٜ ٔیٝ ذیٓ ث ٔٛضز ذٛـ

ٚ  5/27تطتیت  بؾیت ٚ ٚیػٌی ایٗ آظٔبیف ثٝثٙبثطایٗ حؿ

 (.4)خسَٚ  زؾت ثٛزٝ زضنس ث 75/98

 RASSF1A: ٘تبیح نحت تكریم تٛٔٛضٞبی ذٛـ ذیٓ ٚ ثسذیٓ ثط اؾبؼ ثطضؾی ویفی ٚ وّٕی ٞیپط ٔتیلاؾیٖٛ غٖ 4خسَٚ
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 ٘تبیح ویفی ٞیپطٔتیلاؾیٖٛ ٔتغیط

 تؼساز/زضنس

 ٘تبیح وٕی ٞیپطٔتیلاؾیٖٛ 

 تؼساز/زضنس

 ٔثجت حمیمی 

 ٔٙفی حمیمی 

 ٔثجت وبشة

 ٔٙفی وبشة

73 

12 

68 

7 

22 

79 

1 

58 

 حؿبؾیت 

 ٚیػٌی

25/91% 

15% 

5/27% 

75/98% 

 اضظـ اذجبضی ٔثجت

 اضظـ اذجبضی ٔٙفی

 نحت آظٔبیف

77/51% 

15/63% 

12/53% 

65/95% 

66/57% 

12/6% 

 

 

   FHL1بیان ژنبررسي 

 

ثٛز  زضنس 50/0زض ٌطٜٚ ثسذیٓ ثطاثط   FHL1ثیبٖ زض غٖ

 ذیٓ ایٗ ٔیعاٖ ذیّی ثبلاتط ثٛز وٝ زض ٌطٜٚ ذٛـ زضحبِی

زاض ثٛز  ( ٚ تفبٚت ثیٗ ایٗ زٚ ٌطٜٚ ٔؼٙیزضنس 29/5)

(019/0;pُتدعیٝ ٚ تحّی .)ROC   ٖ٘كبٖ زاز وٝ ایٗ غ

ثسذیٓ ثطای افتطاق ثیٗ زٚ ٌطٜٚ تٛٔٛضٞبی ذٛـ ذیٓ ٚ 

 (. AUC;92/0تیطٚییس وبضایی ذٛثی زاضز )

ػٙٛاٖ ٔلان تكریهی لطاض ٝ ث  FHL1اٌط ثطضؾی ثیبٖ غٖ

ٌطفت ثٟتطیٗ ٘مغٝ ٔطظی ثطای افتطاق زٚ ٘ٛع  ٔی

 57/0ذیٓ اظ ثسذیٓ ٔیعاٖ وٕتط اظ  تٛٔٛضٞبی ذٛـ

ٔٛضز  63ثٛز ٚ ثب ایٗ ٔیعاٖ ٘مغٝ ٔطظی تؼساز   زضنس

ضؾت تكریم زازٜ قس٘س. ذیٓ ز ٔٛضز ذٛـ 61ثسذیٓ ٚ 

عٛض وبشة ٝ ذیٓ ث ٔٛضز ذٛـ 19ٔٛضز ثسذیٓ ٚ  17أب 

تكریم زازٜ قس٘س. ثٙبثطایٗ حؿبؾیت ٚ ٚیػٌی ایٗ 

 زؾت آٔسٝ زضنس ث 25/76ٚ  75/78تطتیت  آظٔبیف ثٝ

 .(5)خسَٚ 

 

 

 FHL1ذیٓ ٚ ثسذیٓ ثط اؾبؼ ثطضؾی ثیبٖ غٖ  : ٘تبیح نحت تكریم تٛٔٛضٞبی ذٛـ5جدول

 ٘تبیح ثیبٖ ٔتغیط

 تؼساز / زضنس

 ٔثجت حمیمی 

 ٔٙفی حمیمی 

 ٔثجت وبشة

 ٔٙفی وبشة

63 

61 

19 

17 

 حؿبؾیت 

 ٚیػٌی

75/78 % 

25/76 % 

 اضظـ اذجبضی ٔثجت

 اضظـ اذجبضی ٔٙفی

 نحت آظٔبیف

82/76 % 

76/80 % 

5/77 % 
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( =r-431/0زض تٛٔٛضٞبی ثسذیٓ یه ٕٞجؿتٍی ٔؼىٛؼ)

 ٖٞیپطٔتیلاؾیٖٛ پطٚٔٛتط غثیٗ  05/0زض ؾغح  زاض ٔؼٙی

RASSF1A  ٖثب ثیبٖ ٘ؿجی غFHL1  .ثب ٚخٛز زاضز

ٔمساض حؿبؾیت ٚ ٚیػٌی وّی  6تٛخٝ ثٝ اعلاػبت خسَٚ 

 تؿتزٚ  (Simultaneously) ظٔبٖ اؾتفبزٜ ٞٓ

DNAٖٔتیلاؾیٖٛ پطٚٔٛتط غRASSF1A  ٝنٛضت  ث

اضائٝ قسٜ  7زض خسَٚ  FHL1وٕی ٚ ویفی ٚ ثیبٖ غٖ 

          .اؾت

 

 

 

 عٛض خساٌب٘ٝٝ ث FHL1غٖ mRNA )وٕی ٚ ویفی( ٚ تؿت ثیبٖ ٘ؿجی  RASSF1A ذلانٝ حؿبؾیت ٚ ٚیػٌی تؿت ٞیپطٔتیلاؾیٖٛ پطٚٔٛتط غٖ :6خسَٚ 

 

غٖ  mRNAثیبٖ ٘ؿجی 
FHL1 

ٞیپطٔتیلاؾیٖٛ 

پطٚٔٛتطغٖ 
RASSF1A 

 )ویفی(

ٞیپطٔتیلاؾیٖٛ 

پطٚٔٛتطغٖ 
RASSF1A 

 )وٕی(

 

 تؿتحؿبؾیت  % 5/27 25/91% 75/78%

 ٚیػٌی تؿت 75/98% 15% 25/76%

 

 
 FHL1)وٕی ٚ ویفی( ٚ تؿت ثیبٖ غٖ   RASSF1A حؿبؾیت ٚ ٚیػٌی وّی اؾتفبزٜ ٕٞعٔبٖ تؿت ٞیپطٔتیلاؾیٖٛ پطٚٔٛتط غٖ: 7خسَٚ 

 

اؾتفبزٜ ٕٞعٔبٖ تؿت ٞیپط ٔتیلاؾیٖٛ 

)ویفی( ٚ تؿت   RASSF1Aپطٚٔٛتط غٖ

 FHL1ثیبٖ غٖ 

 

اؾتفبزٜ ٕٞعٔبٖ تؿت 

ٔتیلاؾیٖٛ ٞیپط 

 پطٚٔٛتط غٖ

RASSF1A  )وٕی(

ٚ تؿت ثیبٖ غٖ 
FHL1 

 

 

حؿبؾیت وّی اؾتفبزٜ  32/79% 2/98%

 ٕٞعٔبٖ زٚ تؿت

ٚیػٌی وّی اؾتفبزٜ ٕٞعٔبٖ  29/75% 47/39%

 زٚ تؿت

 

 بحث

ٞب ٚ  تىبُٔ ٚ پیكطفت تٛٔٛضٞبی تیطٚییس تٛؾظ ا٘ىٛغٖ

قٛ٘س وٝ تٟٙب تؼساز  ٞبی ؾطوٛثٍط تٛٔٛض وٙتطَ ٔی غٖ

غٖ  (.15، 14) ٞب تبوٖٙٛ قٙبؾبیی قسٜ ا٘س ٔؼسٚزی اظ آٖ

RASSF1A ؾت وٝ زض اػٙٛاٖ یه غٖ ؾطوٛثٍط تٛٔٛض ٝ ث

ٔكرم قس ثیبٖ آٖ ثب ٞیپطٔتیلاؾیٖٛ  2000ؾبَ 

ٞبی ثسٖ  قٛز. ایٗ غٖ زض ا٘ٛاع ٔرتّفی اظ ؾَّٛ وٙتطَ ٔی

زاضی  عٛض ٔؼٙی (. فطْ خٟف یبفتٝ آٖ ث16ٝ)  قٛز ثیبٖ ٔی

(. 17) قٛز فؼبِیت تٛلف ضقس ؾِّٛی ٔی ثبػث وبٞف

 ٞبی ؾِّٛی ٔب٘ٙس پطٚؾتبت ٚ  ثیبٖ ٔدسز آٖ زض ا٘ٛاع ضزٜ

 

 

(. ػّٕىطز 17، 16) قٛز ضیٝ، ثبػث تٛلف ضقس ؾِّٛی ٔی

آٖ ثبػث تٛلف پیكطفت چطذٝ ؾِّٛی ٚ خٌّٛیطی اظ 

(. غیط فؼبَ قسٖ آٖ زض 18) قٛز ٔی  D1تدٕغ ؾیىّیٗ 

ٝ، پؿتبٖ، وّیٝ، پطٚؾتبت، ا٘ٛاػی اظ تٛٔٛضٞب ٔٙدّٕٝ ضی

ٞب ٌعاضـ قسٜ  ترٕساٖ، وِٖٛٛ ٚ تیطٚییس ٚ زیٍط ؾطعبٖ

(. ٞیپطٔتیلاؾیٖٛ ایٗ غٖ ٔٛخت وبٞف 19، 16) اؾت

(. ایٗ غٖ یىی اظ 21، 20، 16) قٛز ثیبٖ پطٚتئیٗ آٖ ٔی

عٛض ٔؼَٕٛ ٝ ٞبی ؾطوٛثٍط تٛٔٛض اؾت وٝ ث تطیٗ غٖ قبیغ

          (. 16،22) قٛز ٔی ٔتیلاؾیٖٛ ٞب زچبض ٞیپط زض ٘ئٛپلاؾٓ
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ٔتیلاؾیٖٛ  زض تحمیك حبضط ثطضؾی ویفی ٞیپط

٘كبٖ زاز وٝ ٞٓ زض تٛٔٛضٞبی   RASSF1Aغٖ

قٛز.  ٔتیلاؾیٖٛ یبفت ٔی ذیٓ ٚ ٞٓ ثسذیٓ ٞیپط ذٛـ

فطاٚا٘ی ٞیپطٔتیلاؾیٖٛ زض تٛٔٛضٞبی ذٛـ ذیٓ ثیكتط 

ثٛز أب زض تٛٔٛضٞبی ثسذیٓ ؾغح وٕی ٞیپطٔتیلاؾیٖٛ 

ٛز. ایٗ ٘تبیح تبییسوٙٙسٜ ٌعاضقبت لجّی ٔكبثٝ ثبلاتط ث

زض  RASSF1Aا٘س ٞیپطٔتیلاؾیٖٛ  اؾت وٝ ػٙٛاٖ وطزٜ

ٞط زٚ ٘ٛع تٛٔٛضٞبی ذٛـ ذیٓ ٚ ثسذیٓ تیطٚییس 

 ٚ ٕٞىبضاٖ  Xingقٛز. زض تحمیمی تٛؾظ ٔكبٞسٜ ٔی

وٝ ثط ضٚی تٛٔٛضٞبی تیطٚییس ا٘دبْ قسٜ ثٛز  (20)

زٚ ٌطٜٚ تٛٔٛضٞبی ٔكرم قس وٝ ٞیپطٔتیلاؾیٖٛ زض ٞط 

ٛز. ٘تبیح پػٚٞف حبضط ق ذیٓ ٚ ثسذیٓ ٔكبٞسٜ ٔی ذٛـ

٘یع  (23) ٚ ٕٞىبضاٖ  Nakamuraثب ٘تبیح ٔغبِؼٝ

ذٛا٘ی زاضز زض ٘تبیح آٟ٘ب ٞیپطٔتیلاؾیٖٛ  ٞٓ

ثب   PTC  ،ATC ٚFAزض تٛٔٛضٞبی  RASSF1Aغٖ

فطاٚا٘ی ٘ؿجتب یىؿب٘ی ٔكبٞسٜ قسٜ ثٛز. ٕٞچٙیٗ زض 

تٛٔٛضٞبی تیطٚییس،  ٘تبیح ٔكبثٟی  ای زیٍط ضٚی ٔغبِؼٝ

ٔٛضز  22زؾت آٔسٜ ثٛز. زض آٖ تحمیك ثب ثطضؾی ٝ ث

ٔٛضز تٛٔٛضٞبی ثسذیٓ  22تٛٔٛضٞبی ذٛـ ذیٓ ٚ 

 زضنس 62ایٗ ٘تیدٝ ضؾیسٜ ثٛز٘س وٝ زض  تیطٚییس ثٝ

ٔٛاضز  زضنس UTC  ،75ٔٛاضز زضنس PTC  ، 77ٔٛاضز

ٔتیلاؾیٖٛ  ٔٛاضز آزْ٘ٛ فِٛیىٛلاض ٞیپط زضنس 70ٌٛاتط ٚ 

                   (. 2) ٔكبٞسٜ قسٜ ثٛز RASSF1Aغٖ 

٘تبیح پػٚٞف حبضط ٘كبٖ زاز وٝ زض ٞط زٚ ٌطٜٚ 

ٔتیلاؾیٖٛ غٖ  تٛٔٛضٞبی ذٛـ ذیٓ ٚ ثسذیٓ، ٞیپط

RASSF1A  ٝقٛز ٚ اظ ایٗ یبفتٝ  ٚفٛض ٔكبٞسٜ ٔی ث

لا بتٛاٖ چٙیٗ ٘تیدٝ ٌیطی وطز وٝ احتٕ ٔی

اِٚیٝ تٛٔٛضظایی تیطٚییس ضخ ٞیپطٔتیلاؾیٖٛ زض ٔطاحُ 

زؾت آٔسٜ زض تحمیمبت ٝ زٞس وٝ تبییس وٙٙسٜ ٘تبیح ث ٔی

ٌط  یه غٖ ؾطوٛة RASSF1A(. 24 ،23) لجّی اؾت

تٛٔٛض اؾت زض اثط ٞیپطٔتیلاؾیٖٛ، احتٕبلا ثیبٖ پطٚتئیٗ 

بثس ٚ ی آٖ وبٞف یبفتٝ ٚ ٔیعاٖ تىثیط ؾِّٛی افعایف ٔی

ایی پیكطفت ؾٕت ٔطاحُ ثؼسی تٛٔٛضظ ٞب ثٝ ؾَّٛ

          وٙٙس.   ٔی

 Schagdarsurenginزض ثطضؾی ٞیپطٔتیلاؾیٖٛ تٛؾظ 

زاضی  ٞبی تیطٚییس؛اضتجبط ٔؼٙی ٚ ٕٞىبضا٘ف ثط ضٚی ٕ٘ٛ٘ٝ

ثب ؾٗ قٙبؾبیی  RASSF1Aثیٗ ٞیپطٔتیلاؾیٖٛ غٖ 

وطزٜ ثٛز٘س. یؼٙی ثب افعایف ؾٗ فطاٚا٘ی ٞیپطٔتیلاؾیٖٛ 

( وٝ ثب ٘تبیح پػٚٞف حبضط 2) ٞٓ ثیكتط ٔكبٞسٜ قسٜ ثٛز

ٔغبثمت زاضز. زض ثطضؾی ٞیپط ٔتیلاؾیٖٛ غٖ 

RASSF1A َّٛٞبی اپیتّیبَ پؿتبٖ ٘كبٖ زازٜ  زض ؾ

تٛا٘س ثبػث افعایف فطاٚا٘ی  قسٜ ثٛز وٝ ؾٗ ٔی

(. ثٙبثطایٗ 25) ٞبی اپیتّیبَ قٛز ٞیپطٔتیلاؾیٖٛ زض ؾَّٛ

ض ٘تبیح پػٚٞف حبضط تبییس وٙٙسٜ ایٗ ٘ظطیٝ اؾت وٝ ز

ٌط  ٞبی ؾطوٛة افطاز ٔؿٗ احتٕبلا ؾطوٛة ثؼضی اظ غٖ

ٞب  ٚؾیّٝ ٞیپطٔتیلاؾیٖٛ آٖٝ ث  RASSF1Aتٛٔٛض ٔب٘ٙس

 وٙس.  ضا ثیكتط ٔؿتؼس اثتلا ثٝ ؾطعبٖ تیطٚییس ٔی

٘تبیح پػٚٞف حبضط ٘كبٖ زاز وٝ زض  غٖ ٔٛضز ثطضؾی 

زاضی ثب خٙؿیت  ثطای ٞیپطٔتیلاؾیٖٛ اضتجبط ٔؼٙی

زؾت آٔسٜ اظ ٝ تبییسوٙٙسٜ ٘تبیح ث ثیٕبضاٖ ٘ساقتٙس وٝ

(. ٘ظط ثٝ 26) ذٛا٘ی زاضز ب ٞٓٞ تحمیمبت لجّی اؾت ٚ ثب آٖ

زٞس ٚ ایٗ  ٞب ضخ ٔیٓ ایٙىٝ ؾطعبٖ تیطٚییس ثیكتط زض ذب٘

تفبٚت ثطٚظ ثبیس ػّت ٚ اؾبؼ ِٔٛىِٛی زاقتٝ ثبقس. زض 

ایٗ ثطضؾی ٘كبٖ زازٜ قس وٝ تفبٚتی زض ٞیپطٔتیلاؾیٖٛ 

ٖ ثطضؾی قسٜ ٚخٛز ٘ساضز ثٙبثطایٗ ثیٗ زٚ خٙؽ زض غ

تٛاٖ اظ ٘تبیح پػٚٞف حبضط چٙیٗ ثطزاقت وطز وٝ  ٔی

ػبُٔ ایدبز   RASSF1Aاحتٕبلا ٞیپط ٔتیلاؾیٖٛ غٖ

 تفبٚت ثطٚظ ؾطعبٖ تیطٚییس زض زٚ خٙؽ ٘یؿت.  

٘تبیح پػٚٞف حبضط ٘كبٖ زاز وٝ ثیٗ تٟبخٓ ٚ ٔتبؾتبظ زض 

ٖٛ تٛٔٛضٞبی ثسذیٓ تیطٚییس ثب ٞیپطٔتیلاؾی

زاضی ٚخٛز ٘ساضز وٝ  اضتجبط ٔؼٙی  RASSF1Aغٖ

 Schagdarsurengin   ٚHuتبییسوٙٙسٜ ٘تبیح ٔغبِؼبت

(. ػسْ ٚخٛز اضتجبط ثیٗ ٞیپطٔتیلاؾیٖٛ 26،2) ثبقس ٔی

ٌٛ٘ٝ تفؿیط  تٛاٖ ایٗ ٞب ثب ٔتبؾتبظ ٚ تٟبخٓ ضا ٔی ایٗ غٖ

ٞبی زضٌیط زض ضٚ٘س ٔتبؾتبظ ٚ تٟبخٓ زض ٔطاحُ  وطز وٝ غٖ
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ٞب ضا ٚازاض ثٝ  ا٘تٟبیی تٛٔٛضظایی زضٌیط ٞؿتٙس ٚ ؾَّٛ

وٙٙس. أب غٖ ثطضؾی قسٜ زض پػٚٞف حبضط  ٟٔبخطت ٔی

زض تٛٔٛضٞبی ذٛـ ذیٓ ٞٓ ٞیپطٔتیلاؾیٖٛ ضا ٘كبٖ 

زاز٘س ثٙبثطایٗ ػّٕىطز احتٕبِی آٟ٘ب زض تٛٔٛضظایی زض 

 (.24،23) ٕٞبٖ ٔطاحُ اِٚیٝ اؾت

تب ثب ثطضؾی ٚضؼیت  یىی اظ اٞساف پػٚٞف حبضط ایٗ ثٛز

ٞیپط ٔتیلاؾیٖٛ غٖ، ثتٛاٖ اظ آٖ زض افتطاق تٛٔٛضٞبی 

ذٛـ ذیٓ اظ ثسذیٓ وٕه ٌطفت. ٘تبیح تحمیك حبضط 

٘كبٖ زاز وٝ ثطضؾی ٞبی ویفی ثطای ایٗ ٔٙظٛض لبثُ 

زِیُ ایٙىٝ ٞیپطٔتیلاؾیٖٛ ایٗ غٖ فمظ ٝ اؾتفبزٜ ٘یؿت. ث

زض  ٚفٛض ٔرتم تٛٔٛضٞبی ثسذیٓ تیطٚییس ٘جٛزٜ ٚ ثٝ

قٛز ٚ ایٗ اظ ٘مبط  تٛٔٛضٞبی ذٛـ ذیٓ ٞٓ زیسٜ ٔی

ػٙٛاٖ یه ٝ ضؼف ٞبی ثطضؾی ٞیپطٔتیلاؾیٖٛ ث

 ٞب اؾت. ظیؿتی زض تكریم ؾطعبٖ ٘كبٖ

ثب ثطضؾی ؾغح وٕی ٞیپطٔتیلاؾیٖٛ ثٟتط اظ ثطضؾی 

ذیٓ ضا اظ ثسذیٓ افتطاق  ویفی زٚ ٌطٜٚ تٛٔٛضٞبی ذٛـ

 زازٜ قس٘س. چٖٛ زض غٖ ثطضؾی قسٜ ؾغح وٕی

ذیٓ  ٞیپطٔتیلاؾیٖٛ زض ٌطٜٚ ثسذیٓ ثبلاتط اظ ٌطٜٚ ذٛـ

ای ٔطظی ثطای غٖ تٛا٘ؿتیٓ  زؾت آٔس ٚ ثب تؼییٗ ٘مغٝٝ ث

تؼسازی اظ تٛٔٛضٞبی ثسذیٓ ضا اظ ذٛـ ذیٓ افتطاق زٞیٓ. 

ثب ٚخٛز ایٗ زض تؼسازی اظ تٛٔٛضٞبی ثسذیٓ ایٗ وبض ػّٕی 

 ٘جٛز. 

 mRNAزض تحمیك حبضط ٔكرم قس وٝ ثیبٖ ٘ؿجی 

زض تٛٔٛضٞبی ثسذیٓ ذیّی وٕتط اظ ذٛـ   FHL1غٖ

زاض ثٛز  ٔؼٙی; 019/0ذیٓ ثٛز ٚ ایٗ تفبٚت زض ؾغح 

ظیؿتی ثطای  ػٙٛاٖ یه ٘كبٖٝ وٝ قبیس ثتٛا٘س ث عٛضیٝ ث

ذیٓ تیطٚییس لبثُ  افتطاق تٛٔٛضٞبی ثسذیٓ اظ ذٛـ

ٚ   Fryknasاؾتفبزٜ قٛز. ایٗ ٘تیدٝ تبییس وٙٙسٜ ٌعاضـ

ٞبی  ٕٞىبضا٘ف اؾت. زض ٔغبِؼٝ آٟ٘ب ثطای قٙبؾبیی ٘كبٖ

ظیؿتی خسیس ثطای افتطاق تٛٔٛضٞبی ثسذیٓ اظ ذٛـ ذیٓ 

فِٛیىٛلاض تیطٚییس وٝ ثب ضٚـ ٔیىطٚآضضی ا٘دبْ زازٜ ثٛز٘س 

ٞب،  چٙسیٗ غٖ ضا ٔؼطفی وطزٜ ثٛز٘س ٚ ثٟتطیٗ ایٗ غٖ

 FHL1  ٖٔؼطفی قسٜ ثٛز وٝ ثیبmRNA   آٖ زض

ذیٓ  ثسذیٓ فِٛیىٛلاض تیطٚییس ٘ؿجت ثٝ ذٛـتٛٔٛضٞبی 

 (. 11) یبفت وبٞف ٔی

ای ثٛز وٝ ثط  تٟٙب ٔغبِؼٝ ٚ ٕٞىبضاٖ Fryknasٔغبِؼٝ 

ضٚی تیطٚییس ا٘دبْ قسٜ ثٛز. أب چٙسیٗ ٔغبِؼٝ زیٍط ثط 

وّیٝ،  ٞب اظ خّٕٝ پطٚؾتبت،  ضٚی ا٘ٛاع ٔرتّف ؾطعبٖ

ا٘س وٝ زض  ( ٘كبٖ زاز11ٜ) ( ٚ وجس28) (، ٔؼس27ٜ) پؿتبٖ

ایٗ غٖ زض  mRNAٞب ثیبٖ  تٕبْ ایٗ ٘ٛع ؾطعبٖ

ذیٓ ٚ ثبفت  تٛٔٛضٞبی ثسذیٓ ٘ؿجت ثٝ ٌطٜٚ ذٛـ

ظیؿتی  ػٙٛاٖ یه ٘كبٖٝ عجیؼی وبٞف ثیبٖ زاضز ٚ ث

ٞب ٔؼطفی قسٜ ثٛز.  ٔحهَٛ  ذٛة ثطای تكریم ثسذیٕی

وٙس  ٞبی ؾطعب٘ی خٌّٛیطی ٔی اظ ضقس ؾَّٛ  FHL1غٖ

ٞب  ثبػث افعایف ضقس ؾَّٛ ثٙبثطایٗ ثب وبٞف ثیبٖ،

ٞبی  قٛز. اٌط چٝ ٘مف زلیك آٖ زض تىبُٔ ؾَّٛ ٔی

 .(27) ؾطعب٘ی ٞٙٛظ ٔكرم ٘كسٜ اؾت

 

 گیری  نتیجه

اؾتفبزٜ  ٌیطی وطزوٝ: تٛاٖ چٙیٗ ٘تیدٝ اظ ایٗ ٘تبیح ٔی

 RASSF1A ٕٞعٔبٖ تؿت ٞیپطٔتیلاؾیٖٛ پطٚٔٛتط غٖ

خٟت تكریم  FHL1نٛضت ویفی ٚ تؿت ثیبٖ غٖ ٝ ث

ذیٓ اظ پبپیلاضی وبضؾیٙٛٔبی  افتطالی تٛٔٛضٞبی ذٛـ

ثبلاتطی زاضز. ٕٞچٙیٗ ثطضؾی  تیطٚئیس حؿبؾیت

 mRNAٕٞجؿتٍی ثیٗ ٞیپطٔتیلاؾیٖٛ ثب ثیبٖ ٘ؿجی 

یه  RASSF1A٘كبٖ زاز وٝ ٞیپطٔتیلاؾیٖٛ غٖ 

افعایف ٚ زاقت mRNAٕٞجؿتٍی ٔٙفی ثب ثیبٖ ٘ؿجی 

احتٕبلا ٔٛخت   RASSF1Aٞیپطٔتیلاؾیٖٛ زض غٖ

قٛز ٚ احتٕبلا ایٗ وبٞف ثیبٖ  ٔی  FHL1وبٞف ثیبٖ

ایدبز   FHL1ٚؾیّٝ ٞیپطٔتیلاؾیٖٛ زض پطٚٔٛتط غٖٝ ث

ثب وبٞف  RASSF1Aقٛز. یؼٙی وبٞف ثیبٖ  ٔی

قٛز وٝ  ٕٞبًٞٙ اؾت. ثٙبثطایٗ تٛنیٝ ٔی  FHL1ثیبٖ

  RASSF1Aاضتجبط ٞیپطٔتیلاؾیٖٛ ثیٗ زٚ غٖ

ٔٛضز ثطضؾی ثیكتطی لطاض  زض تحمیمبت ثؼسی  FHL1ثب

 ٌیطز.
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Abstract 

Aim: The aim of this study is determining the sensitivity and specificity of simultaneous use of both 

DNA methylation of RASSF1A gene and expression of FHL1 gene in the differential diagnosis of 

benign tumors from malign papillary carcinoma tumor in the thyroid gland.  

Material and Methods: 160 samples of patients with malign thyroid tumors (80 samples) and benign 

thyroid (80 samples) were used in this study. The RNA was extracted from paraffinic samples, and 

then cDNA was made from it. Gene expression was investigated by Real Time PCR mixture 

containing the Cyber Green fluorescence material. After DNA extraction, the hypermethylation of the 

gene was performed using COBRA method. Finally, an epidemiological calculation was used for 

calculating the effects of sensitivity and specificity of two simultaneous tests.  

Results: There was a negative significant correlation (P ≤0.05) between promoter hypermethylation 

of the RASSF1A gene and the FHL1 gene expression. Net sensitivity of simultaneous use of the 

promoter methylation of the RASSF1A gene (quantitative and quantitative) and expression of the 

FHL1 gene were 98.2% and 79.32%, respectively. The Net specificity of simultaneous use of the 

promoter methylation of the RASSF1A gene (quantitative and quantitative) and the FHL1 gene 

expression test were 39.47 and 75.29%, respectively. 

Conclusion: simultaneous use of the hypermethylation of the RASSF1A gene promoter as a 

qualitative and expression test for FHL1 gene is more sensitive and more reliable in differential 

diagnosis of benign tumors from malign papillary carcinoma tumors. 

Keywords: Hypermethylation, RASSF1A gene, FHL1 gene, Sensitivity, Specificity. 
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