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 مقاله پژوهشي 

 ت اولسرویماران مبتلا به کولیدر ب Kip1p27انداز راه ونیلاسیمت یبررس
  

  ٣انينيوان اميک، ٢*يلا طالش ساسانيسه، ١يخيل مشايسه
 

  08/04/1397تاریخ پذیرش  26/01/1397تاریخ دریافت 
 
 يدهچک

رات يي. تغاست  G1در فاز D-CDK4سيکلين کمپلکس  يمنف کنندهميتنظو  CDK(CDKI)ن مهارکننده يک پروتئي  p27kip1(p27): هدف و زمينهپيش
ها گزارش شده يمارياز ب يادين ژن در تعداد زيون نادرست ايلاسيمت يالگو .شوديممختلف  يهايماريجاد بيرشد سلول و اموجب اختلال در  kip1 p27ان يب

  .باشديم) و افراد سالم UC(ت اولسرو يمبتلا به کول مارانيدر ب kip1 p27ژن  اندازه راهيناح ونيلاسيت متيوضع يبررس، ن مطالعهيهدف از ا است.
با استفاده از  يآمار يهايبررسانجام شد.  UCمار مبتلا به ينمونه ب ۱۲۵و  کنترل)سالم (فرد  ۲۳۰در ) MSPمتيلاسيون ( ياختصاص PCR: کار مواد و روش

  صورت گرفت. MedCalc افزارنرم
ون يلاسياختلاف مت يآمار ازلحاظبود. له ياز افراد کنترل مت) ۲۳۰از  ۱۱( درصد۸/۴در  و UCن ماراي) از ب۱۲۵از  ۲۱( درصد۸/۱۶در   kip1p27ازاندراه: هايافته

kip1p27 يهاگروهن يب UC ۰۵/۰بود (دار يمعن، سالم و<P( . اندازراهون يلاسيمت يداراافراد kip1p27  يماريش خطر بيافزابا UC  باشنديمهمراه )۸۶/۱-۶۴/۸= 
CI۹۵%; ۰۲/۴=ORمت .(ون يلاسيkip1p27  شديد با فرمUC ز مرتبط ين) ۰۲/۰بود=P(.  

جه ين نتيا دييتأشتر جهت يعت بيبا تعداد جم يليتکم . اگرچه مطالعاتباشديمل يدخ UC يماريجاد بيدر ا kip1p27ون يلاسيمت احتمالاً: گيريبحث و نتيجه
  است. ازيموردن

 kip1p27 ،p27 ،UC، ونيلاسيمت، ژن يخاموش : هاکليدواژه

  
 ١٣٩٧ مرداد، ۳۷۲-۳۸۰ ص، پنجم شماره، نهميست و بدوره ، يهارومي پزشکمجله 

  
  ٠١٣-٣٣٣٣٣٦٤٧: تلفن ،يشناسستيز گروه - هيپا علوم دانشکده، لانيگ دانشگاه، نامجو ابانيخ رشت: آدرس مکاتبه

Email: sasani@guilan.ac.ir 

  
  مقدمه
مزمن روده  يماريب، )UC; MIM 191390( ت اولسرويکول

-يهمراه م، عود و فروکش کردن علائم يهادورهبزرگ است که با 
ر يو ز يمخاط يهاهيالتهاب مزمن در لا، يشناسبيآس ازلحاظباشد. 
توان به اسهال يم يماريدهد. از علائم بيروده بزرگ رخ م يمخاط

تب و کاهش وزن اشاره نمود ، يدرد شکم، ا بدون موکوسيبا  يخون
باشند. يمبتلا م يماريد بيماران به فرم متوسط تا شديشتر بي). ب۱(
روده  يالتهاب يماريه بمجموع درت اولسرو يکرون و کول يماريب

(IBD) برابر  ۴/۲ماران ين بيقرار دارند. خطر سرطان روده بزرگ در ا
خطر در سرطان روده بزرگ  ياز فاکتورهار افراداست. يشتر از سايب

 و يدر جوان يماريص بيتشخ، توان به جنس مذکريم UCاز  يناش
، هالاتيسينوسالي). آم۲نمود (شرفته اشاره يت پيوجود کول

                                                             
  رانيا رشت، ن،لايگ يپزشک علوم دانشگاه ،ييدانشجو قاتيتحق تهيکم ،يپزشک يدانشجو ١
  سنده مسئول)ينو( رانيا رشت، لان،يگ دانشگاه ه،يدانشکده علوم پا ،يشناس ستيز گروه ،يک مولکوليژنت ارياستاد ٢
  رانيا رشت، لان،يگ يپزشک علوم دانشگاه رازي، مارستانيب کبد، و گوارش يهايماريب قاتيتحق مرکز گوارش، يداخل ارياستاد ٣

 يهاستيو آنتاگون يمنيستم ايس کنندهسرکوبعوامل ، دهاياستروئ
در  مورداستفاده ياز داروها (TNFα)آلفا -يفاکتور نکروزتومور

 يکيرغم نقش مهم عوامل ژنتي). عل۳باشند (يم يمارين بيدرمان ا
ود وج يماريدر خصوص پاتوژنز ب ياطلاعات اندک، ينه خانوادگيو زم

 يمارين بيمرتبط با ا يگاه ژنيجا ۲۰۰ش از يب، دارد. اگرچه مطالعات
و  درصد۱۶همسان  يدر دوقلوها يزان همراهياند اما مرا نشان داده

رسد واکنش يباشد. لذا به نظر ميم درصد۲رهمسان يغ يلوهادر دوق
شند بامذکور مهم  يماريجاد بيدر ا يکيو ژنت يطيمتقابل عوامل مح

-IL-4 ،IL-5 ،ILقبيل از  يالتهابشيپ يهانيتوکياز س ي). برخ۴(

6 ،IL-10  وTNF-α نقش يمارين بيبه ا يمنيستم ايدر پاسخ س 
 ينقش فاکتورها دهندهنشاند يجد يهاافتهيکنند. يفا ميا يمهم

 زانير در مييباشند. تغيم يمارين بيک در پاتوژنز ايژنت ياپ
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 نيان اير در سطح بييق تغياز طر، UCمرتبط با  يهاون ژنيلاسيمت
در دهه ). ۵باشد (ل يدخ يماريجاد و گسترش بيتواند در ايم، هاژن

 يرات اپييتغ را در مقوله ياديمطالعات ز DNAون يلاسيمت، گذشته
  ک به خود اختصاص داده است.يژنت

ل به يک گروه متيق اتصال کوالانت ياز طر DNAون يلاسيمت
دهد يرخ م GpC يدهاينوکلئوتين در محل ديتوزيحلقه س ٥'کربن

ر يها در انسان و ساير توالين در سايتوزيون سيلاسي. مت)۶(
-يده ميد يانيرو ياديبن يهاسلولپستانداران نادر بوده و فقط در 

از ژنوم تحت  ياغلب در مناطق خاص GpC يدهاينوکلئوتيشود. د
ن اگزون يا در نخستيانداز و ه راهيواقع در ناح GpCر يعنوان جزا

له هستند يمت ها GpCشتر يب، قرار دارند. در ژنوم، هاشتر ژنيب
در اکثر  ).۷(مانند يم يله باقيرمتيغ اساساً GpCر يجزا کهيدرحال

 DNAباشد. يژن همراه م يبا خاموش، DNAمتيلاسيون ، ردموا
 نيتوزيل به سيشدن گروه مت اضافه (DNMTs)ل ترانسفرازها يمت

ون يلاسيمت يدر حفظ الگوها DNMT1 ).۸( کننديمز يرا کاتال
DNA کهيدرحال، مشارکت دارد DNMT3A  وDNMT3B 

ز نو ون ايسلايجاد متيله کرده و در ايله را متيرمتيغ يسوبستراها
ان يم رشد و نمو و بيدر تنظ DNAون يلاسيمشارکت دارند. مت

  است. يت خاصياهم يبافت دارا ياختصاص
 يهانيو پروتئ (CDKs)ن يکليوابسته به س ينازهايک

-يم يچرخه سلول يهاکنندهميتنظن يترمهماز  هاآن مهارکننده
D- کمپلکس يمنف کنندهميتنظ Kip1p27(p27) نيباشند. پروتئ

CDK4  در مرحلهG1 يگاه کروموزومي). جا۹است ( يم سلوليتقس 
باشد. يم Kip1p27 ،12q13ن يکننده پروتئ کد، CDKN1Bژن 

خون  يسرطان يهاسلوله يروير بين ژن با تکثيا يگوتيحذف هموز
، يم چرخه سلولير تنظينظ ين در اعمالين پروتئيا). ۱۰است (همراه 

 يادينب يهاسلولر يتکث، يسلول مهاجرت، يک اسکلت سلوليناميد
-ها و بازدارندهنيکليان ساير بييتغ). ۱۱دارد (نقش  يز سلوليو تما

گزارش ، سرطان پستانو در  سر و گردن يدر تومورها cdk يها
 ).١٢،١٣شده است (

لت به ع هاژن از يبرخپروموتر در  يهيون ناحيلاسيرات متييتغ
ود منجر ش يسيرونو يبه خاموش توانديمغيرفعال، ن يکرومات يالقا

ش ي). افزا١٤ده شده است (يانسان د يهااز سرطان يکه در شمار
 يرفعال سازيج غيسم رايک مکاني عنوانبهون پروموتر يلاسيمت

kip1P27 ن ژن شود. يا يسيتواند مانع رونويگزارش شده است که م
سرطان کبد  در  kip1P27نيو پروتئ mRNAد يا عدم توليکاهش 

 kip1P27ژن  يخاموش، و همکاران انيک). ۱۵( ارش شده استگز
 يتومور يهاسلولرا در ، ن ژنيانداز اه راهيون ناحيلاسياز مت يناش

، شدهانجام). بر اساس مطالعات ١٦دادند (ز نشان يپوفيغده ه
 از وانده راهيون ناحيلاسيت متيوضع يابيشود که ارزيشنهاد ميپ

ها يمارياز ب يند شناخت و درمان برخدر رو kip1P27ان يزان بيم
  باشد. کنندهکمکتواند يم

و  يم چرخه سلوليدر تنظ kip1P27 يديبا توجه به نقش کل
ن يهدف از ا، هاان ژنيزان بيک در ميژنت يرات اپييت تغياهم
از  يدر گروه kip1P27انداز ژن ه راهيون ناحيلاسيمت يبررس، قيتحق

  باشد.يبا گروه کنترل م هاآنه سيمقا و UCماران مبتلا به يب
  

  مواد و روش کار
 ۲۳۰و  UCمار مبتلا به يب ۱۲۵، يشاهد -ن مطالعه مورديدر ا

ه ب کنندهمراجعهماران يگروه کنترل وارد شدند. ب عنوانبهفرد سالم 
بر اساس ، ۳۰/۹/۹۶تا  ۱/۲/۹۵تاريخ  از، مارستان قائم (رشت)يب
-د. گروهانتخاب شدن يشناسبيو آس يکولونوسکوپ، ينيبال يهاافتهي

د. مونترال انجام ش يبندميشدت بر اساس تقس ازنظر يماريب يبند
کولون  يريدرگ: E2، تيپروکت: E1ماران در سه گروه يب بين ترتيبد

در  سالم افرادشدند.  بندي، تقسيمشرفتهيپ يماريب: E3چپ و 
 هايمارييب فاقد، شاوندير خويغ، مارانيب با کساني يسن محدوده

 ياز تمام .بودند و سرطان يمنيخودا، مزمن يهايماريب، يالتهاب
ا د. بياخذ گرد ينامه کتبتين پژوهش رضايکنندگان در اشرکت

نه ياين پژوهش مطابق با بيا، يانسان يهاتوجه به استفاده از نمونه
  انجام شد. ينکيهلس

 ان مبتلا بهمارياز بافت کولون سالم و ب يژنوم DNAاستخراج 
UC ، با استفاده ازHigh Pure PCR Template Preparation 

Kit (Roche Molecular Systems, Germany)  و بر اساس
غلظت و خلوص  يصورت گرفت. بررس، دستورالعمل شرکت سازنده

DNA توسط دستگاه نانودرآپ ( يژنومThermo Scientific, 

USA(  نانومتر  ۲۸۰نانومتر به  ۲۶۰انجام شد. محدوده نسبت جذب
DNA بود.  ۸۵/۱تا  ۷۵/۱، ن مطالعهياستفاده شده در اDNA 

 ينگهدار گرادسانتيدرجه  -۸۰ يتا زمان مصرف در دما ياستخراج
  شد.

متيلاسيون  ياختصاص PCRجهت انجام 
)MSP=methylation specific PCR) ،DNA)۱ کروگرم) با يم

 Epi Tect Bisulfite Kit (Qiagen, Germany)کيت اده از استف

د تا مار شيت تيسولفيو بر اساس دستورالعمل شرکت سازنده با ب
ل يتبد ليوراسيون به يناسيواکنش دآم يله طير متيغ يهانيتوزيس

ت توسط يسولفيمار بيپس از ت DNAت يت و کميفيشوند. ک
افزار تحت وب مشد. با کمک نر يابيدستگاه نانودرآپ ارز

Methprimer ر يجزا يبه بررسCG ژن  اندازراهه يموجود در ناح
kip1p27 ) شکل پرداخته شدA1ونيلاسيت متيوضعن مطالعه ي). در ا 

ره و ين جزيا يشد. توال يبررس موردنظرژن  CpGجزيره ن يپنجم
آورده شده است. با جستجو  B1شکل موجود در آن در  CG ينواح
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استخراج و سپس با   kip1p27ژن رفرنس يتوال، INCBگاه يدر پا
مر يدو جفت پرا، Methprimerوب  افزار تحتنرماستفاده از 

له از جفت يرمتيغ DNA يجهت بررس .شد يطراح ياختصاص
-'5  و 'ATGGAAGAGGTGAGTTAGT-3-'۵پرايمرهاي 

AAAACCCCAATTAAAAACA-3' يو جهت بررس DNA 
-AAGAGGCGAGTTAGCGT-'5  يمرهايله از جفت پرايمت

 يبرااستفاده شد.  'AAAACGCCGCCGAACGA-3-'5و  '3
بار با جفت کي، انجام گرفت PCRبار دو ، يموردبررسهر نمونه 

ر شد و بار يجفت باز تکث ۱۹۵به طول  ياله که قطعهيمت يمرهايپرا
 رشدهيتکثله که طول قطعه يرمتيغ يمخصوص توال يمرهايدوم با پرا

 PCRواکنش هر  يجفت باز بود. حجم کل ۲۱۲ ن حالت معادليدر ا
 تر بافريکروليم DNA ،۱۰نانوگرم  ۲۵تر شامل يکروليم ۲۰مقدار 

PCR ،۲/۰ مولار  يليمdNTP مرها و يکرومولار از پرايم ۵/۰، ها
-ر بهيط تکثيبود. شرا Taq DNA polymeraseم يواحد آنز ۵/۱

 يرشته سازجهت واس گرادسانتيدرجه  ۹۴ يقه در دمايدق ۵صورت 
درجه  ۹۴ يه در دمايثان ۴۵کل شامل يس ۳۵ه و سپس ياول

 له ويت متيوضع يبرا گرادسانتيدرجه  ۶۵ه در يثان ۳۰، گرادسانتي
 ۷۲ يه در دمايثان ۴۵، لهير متيت غيوضع يبرا گرادسانتيدرجه  ۶۶

درجه  ۷۲ يدر دما ييبسط انتها تيدرنهاو  گرادسانتيدرجه 
 ,Bio-Radترموسايکلر (قه در دستگاه يدق ۲به مدت  گرادسانتي

USA) ت ياز ک، ن مطالعهيد. در ايم گرديتنظEpiTect PCR 

Control DNA(Qiagen, Germany) يکه حاو DNA له و يمت
تفاده شد. اس يعنوان کنترل مثبت و منفب بهيترتله است بهير متيغ

فاده ) استNTC( يآلودگ يعنوان کنترل منفدر ضمن از آب مقطر به
ژل آگارز  يبر رو PCRمحصول تر از يکروليم ۵ت يشد. در نها

مورد  هانمونهاز  درصد۲۰، جينتا دييتأ يالکتروفورز شد. برا درصد۲
  مجدد قرار گرفتند. يبررس

افزار از نرم، مطالعه يجهت محاسبه قدرت آمار
(www.OpenEpi.com) OpenEpi  استفاده شد. قدرت مطالعه ما

انحراف ± ن يانگيان سن افراد از ميد. جهت بيگردبرآورد  درصد۸۰
 ن سن دو گروه مورد مطالعه توسطيانگيسه ميار استفاده و مقايمع

Student’s t-test  .دار بودن تفاوت يمعن يبررس منظوربهانجام شد
ماران و افراد کنترل از يدر ب kip1p27ژن  ونيلاسيت متيدر وضع

داز ژن انه راهيون ناحيلاسين متيبدو استفاده شد. ارتباط يآزمون کا
kip1p27 يماريو خطر ب UC  با استفاده ازOR  و

95%Confidence interval (CI) د. يگرد ارزيابيP<0.05 نشان-
-يم ين دو گروه مورد بررسيج بيدار بودن اختلاف نتايدهنده معن

نسخه  MedCalc افزارنرماز  يآمار يباشد. جهت واکاو
۹,۳,۲,۰(MedCalc software, Ostend, Belgium)  استفاده

  شد.
 
  هايافته

-فرد سالم به ۲۳۰و  UCمار مبتلا به يب ۱۲۵، ن پژوهشيدر ا
ک يات دموگرافيقرار گرفتند. خصوص يعنوان گروه کنترل مورد بررس

 رانمايب ين سنيانگيم آورده شده است. ۱ماران در جدول يب ينيو بال
در  يدارمعنيبود و اختلاف  ۴۰±۱۳و در افراد کنترل  ±۴۲ ۱۸

وجود  ين جنس در دو گروه مورد بررسيخصوص سن و همچن
 ۱ يماريب زمان، مدت)درصد۶/۶۱( بيمار ۷۷. در (P>0.05)نداشت 

م فر نيترفراوان، يماريشدت ب ازنظرسال در نظر گزفته شد.  ۸تا 
  بود. E1 ايت يپروکت، يماريب

  
  ت اولسرويماران مبتلا به کوليت بايخصوص : )۱جدول (

  ن)يانگيمتعداد (  اتيخصوص
  ار)يانحراف مع±نيانگيمسن (

  جنس 
  مرد 
  زن 

  يماريب زمانمدت
  سال ۱از ترکم 
  سال ۸تا  ۱ن يب 
  سال ۹شتر از يب 

  عهيمحل ضا
  )E1پروکتيت ( 
  )E2چپ (ت يکول 
  )E3کوليت (پان  

  ديکواستروئيپاسخ به کورت
  وابسته 

۱۸±۴۲  
  

۶۰)۴۸%(  
۶۵)۵۲%(  

  
۲۸)۴/۲۲(  
۷۷)۶/۶۱(  

۲۰)۱۶(  
  

۵۰)۴۰(  
۴۹)۲/۳۹(  
۲۶)۸/۲۰(  

  
۷۸)۴/۶۲(  
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  ن)يانگيمتعداد (  اتيخصوص
  روابستهيغ 

  يعمل جراح
  بله 
  ريخ 

۴۷)۶/۳۷(  
  

۴)۲/۳(  
۱۲۱)۸/۹۶(  

  
 kip1p27ژن  اندازراهه يموجود در ناح CGجزائر  يج بررسينتا

 CGره ين جزيق پنجمين تحقيآورده شده است. در ا ۱در شکل 
مشاهده  B-1انداز آن در شکل راه يمورد مطالعه قرار گرفت که توال

  شود.يم

  
ش داده شده ينما ۲در شکل  MSPر ژل آگارز محصولات يتصو

 يبرا يمثبت و منف يهااست. جهت صحت کار از آب مقطر و کنترل
DNA شد. ژنله استفاده ير متيله و غيمت kip1p27  نمونه از  ۴در

-به نمونه ۱۷، له کامليصورت متبه UCبافت کولون افراد مبتلا به 
سالم  يهاله بودند. در بافتيرمتيغ نمونه ۱۰۴له و يمتيصورت هم

 DNA يحاو، نمونه ۲۱۹و له يمتينمونه هم ۱۱، نمونه ۲۳۰از 

وت که تفانشان داد  يدو گروه مورد بررسسه يله بودند. مقايرمتيغ
واقع در  CpGره يجزن يپنجمون يلاسيدر خصوص مت يدارمعني

و  UCکولون مبتلا به  يهاانداز ژن مورد نظر در نمونهه راهيناح
عبارت به . )P۲۶/۱۴=2χ ;=۰۰۱/۰داشت (سالم وجود  يهانمونه

 UC يماريبا استعداد ابتلا به ب kip1p27انداز ژن ون راهيلاسيمت، گريد
 .)CI;۰۲/۴=OR%95=۸۶/۱-۶۴/۸(است همراه 

  
  
  

  يهايژگي: وMethprimer .Aاستفاده از نرم افزار  با  Kip1p27انداز ژنه راهيموجود در ناح CpGجزائر  يکيوانفورماتيب يبررس :)۱( شکل
 موجود. CpG ينواح و PCR ر شده توسطيقطعه تکث يتوال :Bشده.  ينيبشيپ CpGره يجز ۶

ATTTTCAGAATCACAAACCCCTAGCGCAAGTGGAATTTCGAGCCAGCGGGAAGAGGAT
AGTTCTACTACAGCGAGTGGCAAGAGGTGGAGAAGGGCAGCTTGCCCGAGGGCAAGTA

CAGGAGAGCCAGGATGTCCGGCGGCCCCCCAAAGGTGCCTGCAAGGTGCCGCGACCCC
CCTTTAATTGGGGCTCCCGGCGGCGCCCGGGAGCCGAG 

 

A 

B 
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اران ميب يشناسبيآس-ينيات باليارتباط خصوص، ۲در جدول 

آورده شده است. با  kip1p27انداز ژن ون راهيلاسيبا مت UCمبتلا به 
 زمان، مدتجنس، سن با  kip1p27ون ژنيلاسيمت، Pارزش توجه به 

ه کولون ياحدر ن يد و سابقه جراحيکواستروئيپاسخ به کورت، يماريب

ر شتيون بيلاسيزان متيم، E3ا ي يماريد بيارتباط نداشت. در فرم شد
). ترتيب، بهدرصد۶/۵و  درصد۲/۳مقابل در  درصد ۸بود ( E2و  E1از 

بود در ارتباط  يماريموردنظر با شدت ب DNAون يلاسيلذا مت
)۰۲/۰P=(.  

  .kip1p27ون يلاسيت اولسرو با متيبه کول ماران مبتلايب يشناسبيآس – ينيات باليارتباط خصوص :)۲(جدول 
  اتيخصوص

  
  )%تعداد (

  
  لهيمت

  )%تعداد (
  لهيرمتيغ
  

p*  
  

  ۹۷/۰    سن
 ۵۰≤  
 ۵۰>  

۸۳ )۴/۶۶(  
۴۲ )۶/۳۳(  

۱۴ )۲/۱۱(  
۷ )۶/۵(  

۶۹ )۲/۵۵(  
۳۵ )۲۸(  

  
  

  ۳۵/۰  جنس
  )۴/۳۸(۴۸  )۶/۹(۱۲  )۸/۴( ۶۰  مرد 
  )۸/۴۴(۵۶  )۲/۷(۹  )۵۲( ۶۵  زن 

  
  ۷۵/۰     يماريب زمانمدت

  
  کسالياز  ترکم

  سال ۸تا  ۱ن يب
  سال ۹شتر از يب

  
۲۸ )۴/۲۲(  
۷۷)۶/۶۱(  
۲۰)۱۶(  

                     
 ۶ )۸/۴(  
 ۱۲ )۶/۹(  
 ۳ )۴/۲(  

  
۲۲)۶/۱۷(  
۶۵)۵۲(  
۱۷)۶/۱۳(  

  

  ۰۲/۰  عهيمحل ضا
E1  ۵۰)۴۰(  ۴)۲/۳(  

۷)۶/۵(  
۱۰)۸(  

۴۶)۸/۳۶(  
۴۲ )۶/۳۳(  
۱۶ )۸/۱۲(  

E2 ۴۹ )۲/۳۹( 
E3 ۲۶)۸/۲۰( 

  ۱۵/۰  ديکواستروئيپاسخ به کورت
  وابسته

  ر وابستهيغ
۷۸ )۴/۶۲(  
۴۷ )۶/۳۷(  

۱۶)۸/۱۲(  
۵)۴(  

۶۲)۶/۴۹(  
۴۲)۶/۳۳(  

  يعمل جراح
  بله

۴)۲/۳(    
۱)۸/۰(  

۶۵/۰  
 )۴/۲(  

  )۸/۸۰(۱۰۱  )۱۶(۲۰  ۸/۹۶(۱۲۱  ريخ

  محاسبه شد. ي*بر اساس مربع کا 
  

با   27Kip1p ن ژنويلاسيارتباط مت، قين تحقيج اينتا ازآنجاکه
تواننددر يم بر ايندهند بنايرا نشان م UC يماريبروز و شدت ب

ت يريبر درمان و مد مؤثربه داروها و عوامل  يابيو دست يطراح
ن ژن در کاهش يان ايش بيرا افزايرند زيمورد توجه قرار گ يماريب
  باشديم مؤثرشرفت آن يو پ يماريب

  
  گيرينتيجهبحث و 

داز انه راهيون ناحيلاسيت متيوضع يدر مطالعه حاضر به بررس
 و UCماران مبتلا به يبافت کولون ب يهانمونه در  kip1p27ژن
لان ياز استان گ يتيبا بافت سالم کولون در جمع هاآنسه يمقا

عنوان =آب مقطر بهDW. %۲ستفاده از ژل آگارز با ا MS-PCRمحصولات الکتروفورز  :)۲(شکل 
له، يرمتي=غU،يمورد بررس يها=نمونه۵ تا ۱له، ير متيله و غيمت DNA يبرا=کنترل مثبت C، يکنترل منف

Mله و ي=متL= مارکرDNA. 
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ه ياحون نيلاسيمت يفراوان MSPروش پرداخته شد. با استفاده از 
، سالم يهاو در نمونه درصد۸/۱۶مار يب يهادر نمونه يمورد بررس

 اندازراهدر  DNAون يلاسيمت يآمد. افراد حاو دستبه درصد۸/۴
 يرماير افراد در معرض خطر بيشتر از سايژن مورد نظر چهار برابر ب

UC انداز ژنون راهيلاسيقرار دارند. لذا متkip1p27  استعداد ابتلا  با
ه مورد يون ناحيلاسيمت، باشد. در ضمنيهمراه م UC يماريبه ب

 -ن گزارش موردين اوليز مرتبط بود. اين يماريبا شدت ب يبررس
 UC در  kip1p27ون ژنيلاسيت متيوضع يدر خصوص بررس يشاهد

  باشد.يم
چرخه  يمنف يهاکنندهميتنظن يترمهماز ، kip1p27ن يپروتئ

ر د يمطالعات متعدد، يديکل ن نقشياست. با توجه به ا يسلول
تلف ط مخيان آن در شرايرات بيين و تغين پروتئيت ايرابطه با اهم

م و همکاران در سال يمطالعه ک، عنوان نمونهصورت گرفته است. به
 kip1p27 نيب پروتئيبا تخر يلوريکوباکتر پيهل نشان داد که ٢٠٠٦

از  يخ). بر۱۷شود (ين در مخاط معده مين پروتئيموجب کاهش ا
 kip1p27ان يش بير دگزامتازون سبب افزايدها نظيکواستروئيکورت

ماران يمورد استفاده در درمان ب يداروها ازجمله .)۱۸شوند (يم
 ،دها اشاره نمود. در ضمنيکواستروئيبه کورت توانيم UCمبتلا به 

) سبب NSAIDs( يدير استروئيضدالتهاب غ ياز داروها يبرخ
ممانعت  ير سلوليب از تکثين ترتيشده و بد هاسلولس در يآپوپتوز

مطالعه هوانگ و همکاران نشان داد که  ۲۰۰۲ند. در سال ينمايم
 يداريش پايستم پروتئازوم و افزايق مهار سين داروها از طريا

kip1p27 ها افتهين ي). ا۱۹باشند ( مؤثرتوانند در کنترل التهاب يم
نقش  يالتهاب بافت در p27kip1پروتئين کنند که يشنهاد ميپ

ن ين پروتئيان ژن کد کننده ايم بيد. لذا تنظينمايفا ميا يمؤثر
برخوردار است.  يت خاصيسلول از اهم يعيجهت اعمال طب يديکل

اشاره  يکيژنتيرات اپييتوان به تغيان ژن مير بيياز عوامل مهم تغ
  نمود.

 هاي RNAمانند  يکيژنتيرات اپيينقش تغ، ديقات جديتحق
 يعنوان اساس مولکولرا به DNAون يلاسيکدکننده و متريغ
است مورد توجه قرار داده ، UC ازجملهروده  يالتهاب يهايماريب
، MGMT يهاان ژنيکاهش ب، روده بزرگ ي). در تومورها۲۱ و ۲۰(

hMLH1  وINK4p16 باشد. يمذکور همراه م يهاون ژنيلاسيبا مت
ون يلاسيکاهش سطح مت ،UCاز  يناش يعات تومورياگرچه در ضا

دارد ر روده بزرگ وجود يگتک يسه با تومورهايها در مقان ژنيا
رکتوم مبتلا به  يهانمونه از درصد۴/۶۱در ، ). تاهارا و همکاران۲۲(

UC ،ون ژن يلاسير سطح متييتغMDR1 ۲۳نمودند (گزارش  را .(
رات ييتغ، UCنمونه مبتلا به  ۱۷ ين و همکاران با بررسيل

 Golden را با استفاده از روش CpGجزيزه  ۵۰ون در يلاسيمت

Gate methylation assay هاسلر و همکاران ۵نمودند ( يابيارز .(
 يماريلوکوس مرتبط با ب ۶۱ون يلاسيرات متييتغ، ۲۰۱۲در سال 

UC ون يلاسيرات متيي). کوک و همکاران تغ۲۴نشان دادند ( را
 ,THRAP2, FANCC, GBGT1, DOK2 يهاژن

TNFSF,TNFSF12 و FUT7 ماران مبتلا به يرا در بUC  يماريبو 
 يهاون ژنيلاسيمت، ۲۰۱۴در سال  ).٢٥دادند (کرون نشان 

TGFB2 و SLIT2  ۲۹در  يسپلازيبا التهاب و د هاآنو ارتباط 
 ).۲۶شد ( ارزيابي UC نمونه مبتلا به

ت يوضع يدر خصوص بررس يتا کنون مطالعات محدود
 مختلف صورت گرفته است. يهايماريدر ب ip1kp27ون ژن يلاسيمت

 ازجمله يال انسانيتل ياپ يجاد تومورهايبا ا kip1p27ان يکاهش ب
ون يلاسيمت ان ويکاهش ب). ٢٨ و ٢٧باشد (يو معده همراه م يمر
 يمر ينوم سلول سنگفرشيبا متاستاز در کارس kip1p27انداز راه

نشان ، ۱۹۹۸در سال  ان و همکارانيج کي). نتا۲۷باشد (يمرتبط م
طور به DNAون يلاسيمت، زيپوفيغده ه يداد که در تومورها

ون يلاسيش متيمرتبط است. لذا افزا kip1p27ان ژن يمعکوس با ب
kip1p27 است ن ژن همراه يا يز با خاموشيپوفيغده ه يدر تومورها

 ريون جزايلاسيش متيهمراه با افزا kip1p27ان يکاهش ب اخيراً). ١٦(
CpG ۲۹است (ز گزارش شده ينما نيپرولاکت رد.(  

ت مورد يباشد. جمعيت مين محدوديچند يمطالعه حاضر دارا
 دييأتکوچک بود. لذا بهتر است جهت  نسبتاًن پژوهش يدر ا يبررس

ن يرند. در ايقرار گ يابيمورد ارز يشتريب يهانمونهتعداد ، جهينت
در  CpG رهيک جزيون تنها يلاسيت متيوضع يمطالعه به بررس

ن ويلاسيش متيافزا، پرداخته شد. در ضمن kip1p27انداز ژن ه راهيناح
در  بر اينباشد. بنايان ژن همراه ميها با کاهش بانداز ژنه راهيناح

ت يهمراه با وضع kip1p27ان ژن يزان بيم يبه بررس، يآت يهاپژوهش
 پرداخته خواهد شد. UCماران ين ژن در بيون ايلاسيمت

 احتمالاًدهد که ين مطالعه نشان ميج اينتا، يطورکلبه
شدت  و UC يماريدر بروز ب kip1p27ژن  اندازراهه يون ناحيلاسيمت

 کيعنوان تواند بهين ژن ميون ايلاسين متيآن نقش دارد. همچن
مطرح باشد. اگرچه لازم است  UCدهنده در  يآگهشيفاکتور پ

-در نمونه kip1p27ان ژن يزان بيم يتر همراه با بررسعيمطالعات وس
  رد.يصورت گ يمورد بررس يها

  
 يتشکر و قدردان

ن پژوهش را يکه با مشارکت خود انجام ا يه افرادياز کل
  م.يکمال تشکر را دار، ر نمودنديپذامکان
  .ندارند يمنافع تضاد گونههيچ که دارنديم اعلام سندگانينو
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Abstract 
Background & Aims: The CDK inhibitor (CDKI) protein p27kip1 (p27) negatively regulates cyclin D–
CDK4 complex in the G1 phase. Alterations in the expression of p27 kip1 cause a degradation of cell 
growth and promote the development of various diseases. Aberrant methylation patterns have been 
reported in large number of diseases. The purpose of this study was to investigate the methylation pattern 
of p27 kip1 gene promoter in patients with ulcerative colitis (UC) and normal subjects. 
Materials & Methods: Methylation specific PCR (MSP) was performed on 230 normal controls and 
125 samples of patients with UC. Statistical analysis was performed using MedCalc software. 
Results: The p27kip1 promoter was methylated in 16.8% (21/125) of UC and in 4.8% (11/230) of normal 
samples. The difference in p27 kip1 methylation between the UC and normal groups was statistically 
significant (P<0.05). Significant risk of UC development was observed in individuals with methylated 
p27 kip1 promoter (OR = 4.02, 95% CI = 1.86–8.64). p27 kip1 methylation was also associated with an 
extensive form of UC (P=0.02). 
Conclusion: Methylation of p27kip1 may contribute to UC development. However, further studies with 
larger sample sizes are needed to confirm this result. 
Keywords: Gene silencing, Methylation, p27kip1, p27, UC 
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