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در مراحل  تشخیص زودهنگام سرطان پستان بنابراین .تاس شیاز کشورها رو به افزا ياریدر بس پستان به سرطان ابتلا زانمی :مقدمه
درمان تشخیص و در  شرفتیوجود پ امروزه با .ر حائز اهمیت استومیر زنان بسیامرگو جلوگیري از اولیه از جهت بهبود شانس درمان 

محور  هنوز نیپروتئ یستیز يو نشانگرها يوتریکامپ یتوموگراف ،یمانند گاستروسکوپ یمولکول ریغ يهايفناور يریکارگسرطان، به
نشان  ینییپا تیاسو حس تیاختصاصذکرشده  يهاروش نیا یدهد همگیطور که مطالعات نشان ماست. همان ینیسرطان بال يغربالگر

را از  آلدهیو به دنبال آن دوره درمان ا شوندیداده م صیتشخ ریمبتلا به سرطان د مارانیسرطان، اکثر ب يدهند. درنتیجه در غربالگرمی
و  گردشدر  يتومور DNA سلول در گردش، عاري از DNA ی شاملستیز هاينشانگر در این مطالعه، استفاده از. دهندیدست م
. با توجه قرار گرفته است بررسیمورد  زودهنگام سرطان صیتشخ عنوان یک روش غیرتهاجمی دربه یطیخون مح يدر پلاسما هااگزوزوم
 رسدبه نظر می، انجام شده است پستانو سرطان  ونیسلایمت نشانگرهاي نیارتباط ب بررسی يبرا هاي اخیرهاي زیادي که در سالبه تلاش

ر جهت تائید نقش جهت مطالعات بیشتر د مناسبی تواند کاندیدمی پستان بر خون در سرطان یمبتنDNA  ي متیلاسیونبررسی الگو
 ونیلاسیمت. بااینکه باشدعنوان یک روش غیرتهاجمی به پستان سرطان ایو نظارت پو یآگهشیپ ینیبشیبراي تشخیص زودهنگام، پها آن

DNA ياربردهاکدر ی ستیز هاينشانگراین  استفاده از يبرای است و مشکلات هیهنوز در مراحل اول یکاربرد پزشک يبر خون، برا یمبتن 
شده انتخاب ينشانگرها يبرا یفیضع يریتکرارپذ تیمطالعات و قابل نیب صیتشخ هايروش کپارچهی يفقدان استانداردهاازجمله  یپزشک

ذب کا یممکن است منف صیتشخ جیبر خون نتا یمبتن DNAغلظت بودن  ، همچنین در برخی موارد به دلیل کمدر مطالعات وجود دارد
 .ي آن بودگسترده يکاربردهاتوان شاهد می صیتشخ يهاتیک اختصاصیتو  تیحساس شیبا افزا ندهیدر آ. اما گزارش شود

 DNA ،یطیخون مح ايهستهتکدر گردش، سلول  يتومور  DNAسلول، عاري از DNAسرطان پستان،  ي:هاي کلیدواژه
 . متیلاسیون

 چکیده
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 مقدمه
 نیها در بـسـرطان نیترعیاز شـا یکـی پستانسرطان 

زن در سراسر جهـان مبـتلا  ونیلیم 3/2زنان است. سالانه 

 685000شـوند کـه یداده م صیتشـخ پسـتانبه سرطان 

 متأسـفانه گزارش شده اسـت و 2020مورد مرگ در سال 

 کشـورها رو از ياریهنوز در بسـ به این سرطان ابتلا زانمی

 زودهنگام ابـتلا بـه صیتشخبنابراین . )1(ت اس شیبه افزا

کـاهش تلفـات  يبـرا يمؤثرترین اسـتراتژپستان سرطان 

معمـولاً از طریـق  پسـتانسـرطان  .اسـت پسـتانسرطان 

مثال، درد یا یک عنوانغربالگري یا از طریق یک علامت (به

هـاي از روش. )2( شـودلمس) تشخیص داده میتوده قابل

غربالگري سرطان پستان بـراي تشـخیص زودهنگـام ایـن 

ومیـر ایــن درصـد مرگ19سـرطان مـاموگرافی اسـت کـه 

هاي منفـی مـاموگرافی جنبـهدهد. از سرطان را کاهش می

هـاي مثبـت کـاذب، قـرار گـرفتن در آزمایش توان بـهمی

معــرض اشــعه، درد، اضــطراب و ســایر اثــرات منفــی 

 .)2(ود اشاره نمشناختی روان

هــاي دیگــر غربــالگري و تشــخیص زودهنگــام از روش

 سرطان پستان نشانگرهاي تومور موجـود در خـون اسـت.

سـرم ماننـد  در موجـود ینـیپروتئ هاياین نشـانگراگرچه 

ـــــی (CA-125) 125- نومیژن کارســـــآنتـــــی ژن آنت

 پروستات یژن اختصاصو آنتی (CEA) کیونیمبرانویکارس

(PSA) شـوند، یاسـتفاده م تشخیص سرطان يمعمولاً برا

در  نیـزافـراد فاقـد سـرطان،  هـا در سـرمنیپروتئ نیااما 

 نیــا ،لاوهع. بــه)5-3(شــوند یافــت می هــاي کمتــرغلظت

ــل ــش قاب ــانگرها در بخ ــارانیتوجهی از بنش ــه  م ــتلا ب مب

 .)6،7( دنابیینم شیافزا شرفتهیپ يهاسرطان

 يحساس و خاص برا یستینشانگر ز کیما به بنابراین 

. میدار ازیسرطان ن يبعد هايزودهنگام و نظارت صیتشخ

طور فزاینــده و بیوپســی مــایع بــههاي اخیــر الدر ســ

اي در تحقیقات سرطان مورد استفاده قـرار گرفتـه گسترده

را نشـان زیـادي  هـايتوجـه و کاربردمزایاي قابل که است

در مقایسـه بـا بیوپسـی بافـت، بیوپسـی مـایع . داده است

بنـابراین، نقـش مهمـی در . قابل تکرار است وغیرتهاجمی 

پایش پویا، ارزیـابی پاسـخ بـه درمـان تشخیص زودهنگام، 

 .)8(د سرطان دار

در ابتــدا بــراي شناســایی  "بیوپســی مــایع"اصــطلاح 

ده در خـون محیطـی اسـتفا در گردش يهاي تومورسلول

 DNA ص و تعیـین کمیـتشد، امـا سـپس بـراي تشـخی

 (miRNAs) هامیکروآرنا و (ctDNA) در گردش يتومور

 احتمالاً هاي مبتنی بر خونآزمایش بااینکه ت.گسترش یاف

 در گـردش يتومـور DNA امـا، دارندبیشترین استفاده را 

توانــد در بســیاري از مایعــات بیولــوژیکی دیگــر ماننــد می

اعی شناسـایی آسیت، بزاق، ادرار، مدفوع و مایع مغزي نخـ

اکنـون بــراي  "بیوپسـی مــایع"بنــابراین، اصـطلاح  د.شـو

ــهمجموعــه گســترده ــراي تجزی وتحلیل اي از آزمایشــات ب

ــانگر ــتیزهاي نش ــه  یس ــور آزاد میک ــود توم ــونداز خ  ش

 در يهاي تومـورسـلول، در گـردش يتومـور  DNAمانند

هـا) هاي مشـتق از سـلول (ماننـد اگزوزوموزیکول گردش،

 .)9(د شواستفاده می

 در سرطان DNA متیلاسیون

ژنتیکی را هاي ژنتیکی و تغییرات اپیکه جهشدرحالی

توان در سرطان مشاهده کرد، مطالعـات متعـدد نشـان می

تـرین اپی ژنتیکی یکی از اولـین و مهماند که تغییرات داده

 اینکه چگونه درك. )10،11( زایی استتغییرات در سرطان

 تغییـر یا متیلاسیون الگوهاي مانند اپی ژنتیکی هايپدیده

توانـد بروز سرطان اثر بگذارنـد، می بر توانندها میهیستون

 متیلاسـیوناران سرطانی مؤثر باشد. در تشخیص بهتر بیم

DNA  هـــاي افتـــد و مکانروي ســـیتوزین اتفـــاق می

سـیتوزین،  5متیلاسیون کـربن  .متفاوت است متیلاسیون

، شـــکل اصـــلی (mC-5)متیـــل ســـیتوزین-5بـــه نـــام 

ــیون ــت  DNAمتیلاس ــان اس ــل  DNA. )12( انس متی

ن متیونین را به آدنوزیS- ، گروه متیلDNA ترانسفرازهاي

متیـل -5ا کننـد تـسیتوزین منتقـل می -5 هاي کربناتم
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 متیلاسیون غیرطبیعی. )13،14( را تشکیل دهند سیتوزین

DNA شـود و در هاي متابولیک ظاهر میدر برخی بیماري

شـواهد . امـروزه )15،16( بروز و توسعه سرطان نقش دارد

در DNA  زیادي وجود دارد مبنـی بـر اینکـه متیلاسـیون

 .)17( شودسرطان دیده می

وجود دارد که  DNA دو نوع تغییر کلی در متیلاسیون

هاي رسـد در یـک تومـور در مقایسـه بـا سـلولبه نظر می

ـــت رخ می ـــوع باف ـــان ن ـــی از هم ـــدطبیع ـــامل:  ده ش

دمتیلاسیون در بسـیاري از  و CpG جزایر متیلاسیونهیپر

هـاي محلکه معمولاً توالی تکـراري هسـتند. مناطق ژنوم 

متیلاسـیون در مراحـل اولیـه  متیلاسیون طبیعی و درجه

 DNAهاي طبیعی. در سلول)18(نقش دارند زایی سرطان

هـاي اتصـال متیله از اتصال فاکتورهاي رونویسی به مکان 

مهـار رونویسـی باعث و  کندفاکتور رونویسی جلوگیري می

در  DNA سطح پائین متیلاسـیون. ولی )19(ود شمی ژن

رونویسـی باعـث هـاي طبیعـی، تومورها در مقایسه با بافت

ــا از ژن ــا مینابج ــوده ــی )20( ش ــطح . از طرف ــاهش س ک

متیلاســیون در ســطح ژنــوم، ثبــات کرومــوزوم را کــاهش 

دهد و خطر نوترکیبی غیرمنتظـره میتـوزي را افـزایش می

شـوند شده با ژنوم ادغام میانتقال فعالعناصر قابل. دهدمی

 ثباتی ژنومی و فرکانس بالاتر جهشکه منجر به افزایش بی

در  CpG هیپرمتیلاســیون جزایــر. )21،22( شــودژن می

بسـیاري از  در هـاي مهارکننـده تومـورژن رپرومـوتنواحی 

نتیجـه باعـث  ، در)24، 23، 18(شـود یم دیـدهها سرطان

 .)25(گردد ها و پیشرفت سرطان میمهار رونویسی این ژن

MiRNA در سرطان 

هاي مولکـولی پایـه و اهـداف درمـانی مکانیسـم کشف

براي سرطان پستان یـک موضـوع داغ در تحقیقـات نـوین 

هاي غیر کدکننده، نقش  RNAعنوانها به miRNAاست.

متیلاســیون  کننـد وکلیـدي در ســرطان پسـتان ایفــا می

توانـد مقاومـت دارویـی در طـول هـا میmiRNA نابجاي 

 miRNAبنابراین، تنظیم متیلاسـیون  درمان ایجاد نماید.

عنوان یک هـدف در تواند بهمی هاو درنتیجه سطح بیان آن

در سـرطان . )26(درمان سرطان پستان مدنظر قرار گیـرد 

آگهی ضـعیف ها با پیشDNMTپستان، سطح بالاي بیان 

هـاي ارتباط زیادي دارد، یعنی متیلاسیون غیرطبیعـی ژن

سـرکوبگر تومـور معمـولاً باعــث ایجـاد و پیشـرفت تومــور 

مقــاوم بــه  MCF-7 هايشــود. بــراي مثــال در ســلولمی

ــیفن  ــیون قابل(TamR)تاموکس ــزایش متیلاس ــه ، اف توج

هاي حسـاس بـه نسبت به سلول miR-27b ناحیه پروموتر

 شـود و بـا بیـان مجـددمشاهده می  MCF-7تاموکسیفن

miR-27b  شاهد افزایش حساسیت دارویی و مهار تهـاجم

عنوان کـه بـه miR-320a تنظیم بیـان. )27(خواهیم بود 

یـک واسـطه مقاومـت شـیمیایی اسـت، مسـتقیماً توســط 

 1فاکتور رونویسی پروتوآنکوژن   ETSمتیلاسیون پروموتر

(ETS-1) شــود. ایــن کنتــرل میmiR  زیرخــانواده کانــال

و  (TRPC5) 5کاتیونی گیرنده بالقوه گیرنـده زیرخـانواده 

را  (NFATC3) 3فعـال  T هاياي سـلولفـاکتور هسـته

 .)28(دهد هدف قرار می

کـاهش در سـرطان پسـتان مقـاوم بـه دارو، عـلاوه، به

افـزایش و  زاهـاي سـرطان  miRNAمتیلاسیون نابهنجار

شود که منجـر باعث ایجاد مسیرهاي انکوژن میها آنبیان 

بـه عوامـل  پسـتانبه از دسـت دادن حساسـیت سـرطان 

بـا  مثالعنوانشـود. بـهمیتومور درمانی و پیشرفت شیمی

 طح بیـانس،  miR-663 متیلاسیون ناحیه پروموترکاهش 

و  دیابـافـزایش میپستان هاي سرطان در سلولmiR این 

ماننـد درمانی شـیمی بـه داروهـايمقاومـت  دنبـال آن، به

ــزایش دوکسوروبیســین، دوستاکســل و سیکلوفســفامید  اف

  .)29(یابد می
DNA در گردش يتومور 

منظور یکی  ) بهcfDNA( از سلول يعار DNA زیآنال

ها مــورد در سـرطان یرتهــاجمیغ یصـیتشخ يهـاروشاز 

قطعـات از سـلول از  يعـار DNAگیـرد. استفاده قرار می

شده است کـه توسـط  لیتشک کوچک اسیدهاي نوکلئیک
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د شـویدر گردش خـون آزاد مدر اثر مرگ سلولی  هاسلول

)26( .DNA از سـلول مشـتق شـده از تومـور، کـه  يعار

ــولاً  ــور DNAمعم ــردش ( يتوم ــ) نامctDNAدر گ  دهی

گردد مشاهده می مبتلا به سرطاندر خون افراد و  شودیم

 یسـتینشـانگر ز کیعنوان آن به میعظ لیپتانس لیبه دلو 

را  يادیـتوجـه ز ،یسرطان مارانیپلاسما یا سرم بتومور در 

در دهه گذشته به خـود جلـب کـرده اسـت. متابولیسـم و 

در  ctDNA تکثیر تومور همبستگی مثبتی با مقدار میزان

 يتومـور DNA آنـالیزبا . )27(وجود دارد  پلاسماي خون

بـا اسـتفاده  هاتوموردر خاص  يهاوجود جهش ،در گردش

 قیـطور دقبـه توانـدیحساس اغلب م اریبس يهاکیاز تکن

ایـن  ctDNA تشـخیص جهـش در. )26( شـود ییشناسا

پتانسیل را دارد که در تشخیص زودهنگام سرطان، تعیـین 

آگهی، نظارت بر پاسخ و ارزیابی مقاومـت بافت منشا، پیش

 .)28(د به درمان، استفاده شو

مطالعــه منظور بــه cfDNA ارزیــابیعــلاوه بــر ایــن 

هاي کروموزومی، متیلاسیون، انحرافات تعداد کپی، بازآرایی

اي قـرار زاینـدهمـورد توجـه ف نیـزبندي و بیان ژن تقسیم

 یممکن است در برخـ ctDNA يغلظت بالا. گرفته است

 زودهنگام تومورهـا نقـش داشـته باشـد صیموارد در تشخ

تومـور،  یرسـانمحـل تومـور، خونلی مانند عوام. )29،30(

 يبـدن و درمـان ضـد تومـور بـر محتـوا سمیمتابول زانیم

ctDNA مشـکلات حـالنیباا. )33-31( دنگذاریتأثیر م ،

سـرطان وجـود  يدر غربالگر cfDNAکاربرد  براي يادیز

 در خـون یکوتـاه عمرمهینو  تاس داریناپا cfDNAدارد. 

 20 يمـاه در دمـا 1دارد اما ممکن است به مدت  یطیمح

 .)34(پایدار باشد  گرادیدرجه سانت 70 ای

 هاي توموري در گردشسلول

هـا را آن توانیتومور وجود دارد که م DNAدو منبع 

 DNAکـرد:  یابیدر گردش خون ارز یرتهاجمیصورت غبه

 يهاو ســلول )ctDNA(تومــور در گــردش بــدون ســلول 

بــه دلیــل پاســخ . )CTCs( )35،36(در گــردش  يتومــور

، و محیطـی ایمنی، استرس اکسیداتیو یا آسـیب مکـانیکی

 1عمر کوتاهی در حدود نیمه در گردش يهاي تومورسلول

بـر روي بیمـاران  ی کـهدر مطالعـات. )9(د ساعت دارن 2تا 

، برخـی از صـورت گرفتـه اسـت مبتلا به سـرطان پسـتان

بـا ظرفیـت  در گـردش يهاي تومورسلول هايزیرمجموعه

 تعـداد کـهییآنجا از. شروع تومور نشـان داده شـده اسـت

تـا  1معمولاً کم است، بـین  در گردش يهاي تومورسلول

ــر  10 ــر، تشــخیصمیلی 10ســلول در ه ــل لیت هاي ولس

 .)40-37(داراي مشکلاتی است  در گردش يتومور

در مــورد تشــخیص، چنــدین رویکــرد (ایمونولوژیــک، 

ــعه یافتهتکنیک ــردي) توس ــولی و عملک ــاي مولک ــده  .ان

وجود، تنها فناوري تائید شده توسـط سـازمان غـذا و بااین

هاي سـلول بـراي شـمارش (FDA) متحـدهداروي ایالات

 در بیماران مبتلا به متاستاتیک پستان، در گردش يتومور

هـاي چسـبنده بادي، مبتنی بـر آنتیکلورکتال پروستات و

. )41( اسـت (EpCAM) هاي اپیتلیـالمولکول ضد سلول

و  ctDNAانـد کـه هـر دو از مطالعات نشـان داده ياریبس

CTCs 42،43(د وجود دارن شرفتهیپ يدر نئوپلاز(. 

 هااگزوزوم

در کـه هاي خـارج سـلولی هسـتند ها وزیکولاگزوزوم

تـا  30 قطـري حـدودهـا مقیاس نانو هستند و اکثریت آن

مایعـات بـه هاي زنـده توسط سـلول که نانومتر دارند 200

 هـاي تومـور حـاويهاي بافتاگزوزوم ند.شوبدن ترشح می

DNA ،RNAها، لیپیدها و سایر موادي هسـتند ، پروتئین

راي بـرا مبنـایی  وکننـد که اطلاعات تومور را منعکس می

وتحلیل پروفایـل تشخیص تومور، پروفایل ژنتیکی و تجزیـه

گـزارش شـده اسـت کـه . )44( کندتیکی فراهم میاپی ژن

ــ ــیم یســلول ســرطان کی ــتوان ــاز ا 20000از  شید ب  نی

ذکر قابـل. )45( سـاعت آزاد کنـد 48 یها را در طکولیوز

 زومانکو که ترهاي بزرگوزیکولدر افراد سرطانی است که 

 میکـرون 10توانند تا می ونیز وجود دارند شوند نامیده می

 .)48-46( قطر داشته باشند
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ها انـواع نشـانگرهاي زیسـتی تومـور، همه این وزیکول

 را د تومـورزایی نقـش دارنـدازجمله مواردي کـه در فرآینـ

هـاي هـا در ویژگیمطور خـاص، اگزوزوبـه. کنندحمل می

جملـه تحریـک رشـد  هاي بـدخیم، ازکلیدي رفتار سـلول

زایـی، هاي تومور، سرکوب پاسـخ ایمنـی، القـاي رگسلول

هاي تومور، و ایجاد متاسـتاز نقـش مهاجرت سلول افزایش

 .)49( دارند

مزیت بیوپسی مایع اگزوزومی این است کـه اطلاعـات 

. دهـددر مورد تومور ارائه می ctDNA تري نسبت بهجامع

هـاي خـارج ها و سایر مواد واقع در سـطح وزیکولپروتئین

 دهنـدمی نشـانهـا سلولی نیز شواهدي از منشاء بافتی آن

ها پایدارتر ویژه، اطلاعات تومور موجود در اگزوزومبه. )50(

. )51( شـوددر مایعـات بـدن تجزیـه نمی یراحتاست و به

ــالاي او ارپا ــوژیکی ب زش آن را در کاربردهــاي یــداري بیول

بـه دلیـل تنـوع مـواد گنجانـدن  د.دهـبالینی افـزایش می

طور جـامع چندگانه آن، بیوپسی مایع مبتنی بر اگزوزوم به

هاي واقع پروتئین. )44( کنداطلاعات تومور را منعکس می

عنوان هــا نیــز ممکــن اســت بــهدر ســطح و درون اگزوزوم

تشـخیص انـواع  .نشانگرهاي زیستی سرطان استفاده شوند

پـروتئین یـا  شناسـاییچنـدین روش مختلـف بـا سرطان 

درار، پلاسما، سرم، ا مانند گوناگونییالات سبیو ، دراگزوزوم

. )52،53(پـذیر گردیـده اسـت امکانآسیت، و  CSFبزاق، 

ولیه اها در بیوپسی مایع در مرحله استفاده از اگزوزومالبته 

ی بیشتري براي تائید اثربخشـ هايبررسی و است تحقیقات

هـا در بیوپسـی مـایع وتحلیل جـامع اگزوزومها و تجزیهآن

 .است ازیموردن

 (PBMCs)اي خون محیطی هستههاي تکسلول

 زیـن یطیاي خون محهستهتک يهادر سلول راتییتغ

کننده حضـور تومـور باشـد. تومورهـا ممکن است منعکس

در  یکــیژنت یاپــ ایــ یکــیژنت راتییــممکــن اســت بــر تغ

گـردش خـون تـأثیر  سـتمیخـون در س دیسـف يهاگلبول

 ونخـ ياهستهتک يهاسلول ونیلاسیمت راتییتغ. بگذارند

 نومیدر سرطان پستان، سـرطان تخمـدان، کارسـ یطیمح

ها با بروز سرطان ریکلورکتال و ساسر و گردن،  یسنگفرش

در  DNA ونیلاسـیسـرطان مـرتبط اسـت. مت شرفتیو پ

ــلول ــون مح يهاس ــیخ ــ یط ــاو نیهمچن ــات  يح اطلاع

 صیمربوط به تومور است کـه از کـاربرد تشـخ ونیلاسیمت

در  یطــیاي خــون محهســتهتک يهاســلول ونیلاســیمت

ي نشـان داده امطالعـهدر . )54(د کنیم یبانیشتسرطان پ

در ناحیـه  صیتشـخقابل زنـان داراي متیلاسـیونشد کـه 

خون محیطی، در معـرض  هايسلول در BRCA1پروموتر 

د خطر بالایی براي ابتلا به سـرطان پسـتان زودرس هسـتن

)55(. 

منجر به  M1 تغییرات متیلاسیون در ماکروفاژهاي نوع

با اثـرات  هار این سلولد هاي مرتبط با گلیکولیزکاهش ژن

 ها بـهتبـدیل ایـن سـلولشـود و باعـث سـرطانی می ضـد

کننـده سـرطان بـا اثـرات تحریک M2 ماکروفاژهـاي نـوع

, 56( شـوداین تغییر باعث پیشرفت تومورهـا میود و شمی

داراي مزایـاي  یطـیخون مح ياهستهتک يهاسلول. )57

ا یـ cfDNA در مقایسـه بـا ، ازجملـه اینکـهویژه هسـتند

CTCفرآیند استخراج  و شتهروز دا 2-1عمر طولانی ، نیمه

 ).1شکل( )58(ي دارند ترساده
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 فرآینـد مـدیریت سـرطان، متیلاسـیون ی درطورکلبه

DNA  براي تشـخیص زودهنگـام، تواندمیمبتنی بر خون 

آگهی، درمان هدفمند و نظـارت پویـا پـس از درمـان پیش

 بیماران سرطانی استفاده شود.

در تشخیص  ctDNA/cfDNA نقش متیلاسیون

 ی سرطان پستانبینزودهنگام و پیش

ســلول در گــردش  عـاري از DNA دیــجد کـردیدر رو

 ونیلاسـیمت ياز نشانگرها )cfDNA(مشتق شده از تومور 

cfDNA مـدل  کیـ یطراحـ يدر گردش از تومورها بـرا

 يهامــدل، نمونــه نیــشــود و در ایاســتفاده م یصــیتشخ

و افـراد بیمـاري در مراحـل آخـر  مارانیفقط از ب یآموزش

در مراحـل  مـارانیب يمـدل رو نی. اوندشیسالم مشتق م

 تیحساسـ جیشـده اسـت و نتـا یابیو افراد سالم ارز هیاول

زودهنگام سرطان و دقت متوسـط  صیتشخ براي ٪ 1/86

 نشـان ٪ 7/94 تیبا اختصاصرا محل تومور  براي ٪ 9/76

سـرطان و نظـارت بـر  يغربـالگر يدهند. درنتیجه بـرامی

 .)59( شوداستفاده تواند یتومور م شرفتیپ

در  يتومـور DNAدهـد، می ها نشانهمچنین بررسی

 مـارانیطور مـداوم در خـون ببـه )ctDNA( لهیگردش مت

ــرطان ــهیدر مقا یس ــا  س ــهیجهش ctDNAب ــاهده  افت مش

نشـانگر  کیـعنوان بـه لـهیمت ctDNA، رونیـ. ازاشودمی

بینی آگهی و پیشي بهبود تشخیص، پیشبالقوه برا یستیز

نیز نقـش  ctDNA متیلاسیون. )60( کندیعمل مسرطان 

هایی مانند سرطان آگهی سرطانبینی پیشمهمی در پیش

تخمدان، سرطان روده بزرگ و سرطان پروسـتات دارد کـه 

 ت یافتند.بینی خوبی دسهمگی به نتایج پیش

 يبندناهمگن است و طبقه يماریب کیسرطان پستان 

ــاول ــر اســاس نشــانگرها هی در  یمیستوشــیمونوهیا يآن ب

پروژسترون،  رندهیاستروژن، گ رندهیتومور شامل گ یسوپیب

KI-67 2 یانسان درمیو فاکتور رشد اپ )HER2( شـودیم 

درمان و  يسازیبا هدف شخص یمختلف يهارگروهیز .)61(

 يهـالیاند که با اسـتفاده از پروفاشده شنهادیپ یآگهشیپ

سرطان پستان، با  یذات یمولکول رگروهیژن پنج نوع ز انیب

ــاوت ( مجــرا يامــدهایپ  B ،HER -2 ي، مجــراA يمتف

 مشخص شـده اسـت) کم نی، قاعده مانند، و کلودشدهیغن

)62 ,63(. 

توســط  cfDNA ونیلاســیمت يبــا مطالعــه بــر رو

ــیتوال ــیمونوپسیا یابی ــیمت ونیتاس ــدون  DNA ونیلاس ب

ــون نشــان م) cfMeDIP-Seq(ســلول  ــه یدر خ ــد ک ده

 يسـازیغن لـه،یفـوق مت cfDNAدن منـاطق مشخص کر

سـرطان  يهـادر بافت ونیلاسـیپرمتیه يبـرا یتوجهقابل

 ونخـ يهاتیبـا لکوسـ سـهیدر مقا یتـوده خـارج پستان

 بیـترت نیپسـتان دارنـد. بـد یعیطب يهاو بافت یطیمح

 صیبینی سرطان پستان تا شش سـال قبـل از تشـخپیش

ــال ــا تجز ینیب ــدون علامــت ب ــراد ب ــهدر خــون اف وتحلیل ی

 ریپــذبــدون ســلول امکان DNA ونیلاســیمت ينشــانگرها

شــناخت  يبـرا ینیبـال ییکارآزمـا کیـدر  .)64( شـودیم

و  یسـرطان مـارانیب نیکل ژنـوم بـ ونیلاسیمت يهاتفاوت

ــور خــوش مــارانیب ــرا م،یختوم ــوم ب ــا و بافت يکــل ژن ه

cfDNA یابییتوال يدر سرطان پستان با استفاده از فناور 

مـدل  کیـعنوان شـد و از آن بـه یابیـ یتوال تیسولف یب

تـوان یپسـتان م رطانس صیتشخ يبرا یبیترک یصیتشخ

 یابیــیتوال يفنــاور وجود،بــااین .)65( اســتفاده نمــود

 ونیلاسـیمت يهامکان تواندیدر سطح ژنوم نم ونیلاسیمت

در  DNA ونیلاسیمت صیتشخ يکند و برا نییتع قاًیرا دق

 ونیلاسیمت یاختصاص PCRمانند  ییهامحل خاص، روش

)MSP( تــوان بکـــار بـــردیرا م )در کـــل، توســـعه  .)66

ــهفناوري ــده، ب ــد در آین ــه هــاي جدی ــاهش هزین منظور ک

یــابی کــل ژنــوم، یــک نیــاز فــوري بــراي غربــالگري توالی

 .زودهنگام سرطان است

هنگام و  در تشخیص زود PBMC نقش متیلاسیون

 بینی سرطان پستانپیش

 راتییـها، تغدر سـرطان یمولکول راتییترین تغاز مهم

خاص  يهااست که هم در سطح ژن DNA ونیلاسیدر مت
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 يمـاریب در توانـد رخ دهـد.یو هم در سـطح کـل ژنـوم م

 ونیلاسـیپرمتیو ها یکلـ ونیلاسـیپومتیسرطان شـاهد ه

 يامنطقــه ونیلاســیپرمتیها نیــکــه ا ،میهســت يامنطقــه

شود یمتفاوت مشاهده م یژنوم ینواح نیوضوح در چندبه

کننده تومـور شـود کـه وبسـرک يهـاتواند شامل ژنیو م

 .)67،68( کنندیم میرا تنظ یسیرونو يهاتیفعال

 ونیلاسـیتم نییدهد سطح پـاینشان م ریاخ مطالعات

مختلـف  يهادر سـرطان یطیخون مح يهادر سلول یکل

مشـاهده شـده اسـت  رهیازجمله سرطان پستان، مثانه و غ

مانند سن، جـنس،  يتحت تأثیر عوامل متعدد تواندیکه م

ــ ــدگ وهیش ــه ،یزن ــیمح يهامواجه ــکل یط  يهایو چندش

ــیژنت ــد یک ــهدر . )69( باش ــي مطالع ــاط ب ــطح  نیارتب س

و سـرطان  یطیخون مح تیلکوس DNA یکل ونیلاسیمت

ــ پســتان ــان ژاپنــ نیدر ب ســطح مشــاهده شــد کــه  ی،زن

در  یطـیخـون مح يهاتیلکوسـ DNA یکلـ ونیلاسیمت

از  ،درنتیجـه. سـتا نییمبتلا به سرطان پستان پا مارانیب

 یطـیمح ونخـ تیلکوسـ DNA یکلـ ونیلاسـیسطح مت

طـر خ يبـالقوه بـرا یسـتینشـانگر ز کیعنوان توان بهیم

 .)68،70( سرطان پستان استفاده نمود

 افتهیکاهش تیسولفیب یابییاز توال گرید يادر مطالعه

)RRBS ()Reduced Bisulfite Sequencing (ــرا  يب

ژنــوم در تومــور  در سراســر ونیلاســیمت لیــپروفا یبررســ

 )PBMCs( یطیخون مح ياهستهتک يهاپستان و سلول

 ونیلاسـیمت شیافـزا و نتـایج استفاده شد یوانیدر مدل ح

نشـان را  یونی يغشا قالمربوط به آپوپتوز و انت يهادر ژن

و انکـوژن  یسـلول ریتکثهاي مربوط به ژنکه درحالی ،داد

مطالعـه بـر  .)71،72( شدند لهیپومتیتومور ه يهادر بافت

سالم بـا اسـتفاده  انمبتلا به سرطان پستان و زن انزن يرو

دهـد ینشـان م 450K نایلومیا DNA ونیلاسیمت هیاز آرا

 يهاو سـلول T يهاسـلول DNA ونیلاسیمت لیکه پروفا

سرطان  شرفتیدر پ )PBMC( یطیخون مح ياهستهتک

 10000ه ها نشـان داد کـوتحلیل دادهکرده و تجزیه رییتغ

 نیسرطان پستان مـرتبط بودنـد. همچنـ شرفتیمکان با پ

کـه بـا  دهـدمیرا نشان  CGمکان  89از  یها فهرستافتهی

 تیـاکثر وداشـتند  يادیسرطان پستان ارتباط ز شرفتیپ

شـده و بـا عملکـرد  لـهیپومتیها همکان نیبه اتفاق ا بیقر

از  یعیوسـ فیـط .)73( هسـتنددر ارتباط  یمنیا ستمیس

و  یسـرطان پسـتان شـامل سـبک زنـدگ سازنهیعوامل زم

 يهـاگلبول DNA ونیلاسـیمت يبا نشانگرها ییغذا میرژ

ارتباط دارنـد.  Aluو  LINE-1 ،mdCخون ازجمله  دیسف

خون  دیسف يهاگلبول DNA یکل ونیلاسیدرنتیجه بر مت

 )TNBC( یگانه منفـسرطان پستان سه .)74( تأثیر دارند

درمـان آن دشـوار  ناهمگن است که ،یتهاجم يماریب کی

 نیدر رابطه با ا دیجد یستیز يشناساگرها ییاست. شناسا

حــائز  اریبسـ ینیبـال يریگمیتصــم يسـرطان پسـتان بـرا

 شیافـزا ات زیـاديمنظور، مطالعـ نیا ياست و برا تیاهم

انـد. کرده گزارشا ر TNBCخون در  یسیرونو ينشانگرها

 يهاگنالیسـ تیـو تقو يها مربوط به التهاب قـوافتهاین ی

 ریرا از سـا TNBCتوانـد یکه م هستند افتهیرییتغ یمنیا

کــرده و  زیســرطان پســتان متمــا کیکلاســ يهــارگروهیز

 .)75( دنکن لیرا تسه صیتشخ

مبتنی بر خون در پایش  DNA نقش متیلاسیون

 پویا سرطان پستان

بعـد از انجـام  یسـرطان مـارانیب تیوضع یبررس يبرا

 نکـهینظارت بر ا زیتأثیر داروها و ن يریگیو پ یعمل جراح

سرطان در خون  ينشانگرها یا خیر، داده عود تومور رخ ایآ

 نیـا انیـدر سـطح ب شیشوند. افزایوتحلیل ممورد تجزیه

 يهامتاسـتاز سـلول اینشانگرها به دنبال عود مجدد تومور 

هـا بعـد از کـه کـاهش آنافتـد. درحالییاتفاق م یسرطان

دهنده درمــان مــؤثر و اســتفاده از دارو نشــان ایــ یجراحــ

و عملکـــرد  صیتشـــخ يبـــرا .)76،77( مناســـب اســـت

ـــشیپ ـــیمت یآگه ـــد ژن  ونیلاس ـــوتر چن ، APC(پروم

BRCA1 ،CCND2 ،FOXA1 ،PSAT1 ،RASSF1A 

بدسـت  جیشد کـه بـر اسـاس نتـا یابیارز )SCGB3A1و 
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ــر ــا بهت ــل ب ــده، پن ــرد در  نیآم ، ccfDNA )APCعملک

FOXA1 و RASSF1A (شیو دقت ب یژگیو ت،یحساس 

هنگام  زود صیامکان تشخنتیجه،  در .داد نشان را ٪70از 

فراهم  سرطان پستان را تیریمدبراي  عیما يهایوپسیدر ب

 .)78( 1. جدول کندیم
متیلاسیون اختصاصی ژن در خون محیطی بیماران زن  .1جدول 

 مبتلا به سرطان پستان

 
عامـل  کیـ عنوانبـه یتـراکم مـاموگراف اي،در مطالعه

مـورد ژنـوم یازنظـر اپرا  پسـتانسـرطان  يبرا يخطر قو

ژن در  نیدخالت بالقوه چنـد آن، جینتاقرار داده و  یبررس

 نیب پستانمربوط به تفاوت در تراکم  زیستی يهاسمیمکان

 ونیلاسـیتوان به متیها م. ازجمله آندهدرا نشان میزنان 

 میدر تنظــ لیــدخ يهــا(ژن PF4و  PAX8 يپروموترهــا

 ، HDLBPمـرتبط بـا سـرطان ماننـد يها) و ژنییزارگ

TGFB2 ،CCT4،  وPAX8 يامطالعـه .)79( اشاره نمود 

بر خون ژن  یمبتن ونیلاسیدرباره مت يقفقاز تیجمع يرو

P میمتصل شونده به کلس نیپروتئ S100 (S100P)  و ژن

ــنیالورونوگلوکوزامیه ــا  )HYAL2( 2 دازی ــاط آن ب و ارتب

کـه  انجـام شـده یجرم یسنجفیسرطان پستان توسط ط

ـــان م ـــد، هینش ـــیپومتیده ـــر دو  ونیلاس و  S100Pه

HYAL2 بـروز سـرطان  يعامـل خطـر بـرا کی واندتیم

بر خون ممکـن  یمبتن ونیلاسیمت ن،یپستان باشد. همچن

و ســبک  یهورمــون تیوضــع ،یقــوم نــهیزمشیاســت بــا پ

 نیچنــد یبررســ ،طورکلیبــه .)80( اصــلاح شــود یزنــدگ

نشـانگر انجـام شـده اسـت،  355 یابیـارز يکه برا همطالع

 ياکثـر نشـانگرها یصـیکـه ارزش تشخ کنـدمیمشخص 

 تیتنها شـش نشـانگر حساسـ بودند.منفرد نسبتاً متوسط 

و دادند  را نشان ٪75از  شتریب تاختصاصی و ٪40از  شیب

ائید ت مستقلطور به) S100Pو  HYAL2(نشانگر  2فقط 

مرتبط با خطـر سـرطان  CpGمحل  276 نیشدند. همچن

ــ ییپســتان را شناســا ــا ه ــ یهمپوشــان چیشــدند، ام  نیب

CpGمطالعـات مشـاهده نشـده  نیـگزارش شـده از ا يها

 بـاتیترک ایـدهد کـه نشـانگرها ینشان م جینتا نیاست. ا

 دیخطر سرطان پستان مف يبندطبقه يتواند براینشانگر م

توان نتیجه گرفـت کـه نظـارت می درمجموع .)81( باشند

در تشخیص مؤثر  ctDNAپویا تومورها توسط متیلاسیون 

تواند بـه کننده است و میعود تومور در مراحل اولیه کمک

 اخذ تصمیمات بالینی مناسب منجر شود.

مبتنی بر خون در درمان  DNA نقش متیلاسیون

 هدفمند سرطان پستان

ــوا ــتفاده از ت ــا اس ــروزه ب ــد لی بیام ــولفیت هدفمن س

cfDNAها نشانگر ، دهCpG  با الگوهاي متیلاسیون بسیار

هاي پلاسـما سـرطان پسـتان و عـادي متفاوت بین نمونـه

بهتـرین  Cg23035715 (TLR5)شـود کـه شناسایی می

 26هاي اصلی مـدل کنندهکمکقدرت تشخیصی را دارد و 

ــد باشــد. نشــانگر می 4نشــانگر و  ــهتوان  ی، ســطحطورکلب

متیلاسیون این نشانگرها در سـرطان پسـتان کمتـر اسـت 

کــه بیشــتر نشــانگرهاي دیگــر (هیپومتیلاســیون)، درحالی

ــه هســتند. گزارشــات ژانــگ و همکــاران نشــان  هیپرمتیل

شـود در سرطان پستان بسیار بیان می TLR5دهد که می

هاي سرطان پسـتان در سلول TLR5و مسیر سیگنالینگ 

چنین، مارکرهـاي دیگـري ماننـد فعال است. هم ازحدشیب

تغییرات اپی 
 ژنتیکی

تعداد نمونه  ژن
 مورد/شاهدي

 منبع

افزایش 
 متیلاسیون

 

BRCA1 36  /66  
 
 
 
 

)78( 

990  /902 
269  /255 

افزایش 
 متیلاسیون

ATM 248  /249 
190  /190  

افزایش 
 متیلاسیون

ESR1 50  /34 
676  /320 

افزایش 
 متیلاسیون

TIMP3 50  /34 
676  /320 

افزایش 
 متیلاسیون

RASSF1A 64  /136 

کاهش 
 متیلاسیون

CD160 
ISYNA 

RAD51B 

224  /224 
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OTP ،FEZF2  وTSHZ3  در تومورزایی سرطان پسـتان

و کارسینوم نازوفارنکس نقش دارند. هزینه بـالا یـک مـانع 

در غربــالگري ســرطان اســت.  NGSبــزرگ بــراي اجــراي 

ها را کاهش بنابراین، باید سعی شود تا عدد نشانگر در مدل

تبـدیل  PCRبـر  هاي مبتنـیداد تا بتوان آن را بـه تسـت

در یـک گـروه بـزرگ  نیچننیاهایی نمود. استفاده از مدل

ــده ــک تســت آین ــا هــدف ایجــاد ی و  صــرفهبهمقروننگر ب

پســند بــراي غربــالگري ســرطان پســتان، آزمــایش و کاربر

عنوان مــدل تشخیصــی اعتبارســنجی گردیــده اســت و بــه

ایجاد شـده اسـت.  cfDNAمبتنی بر الگوهاي متیلاسیون 

اعتماد براي تشـخیص زودهنگـام سـرطان یکرد قابلاین رو

نسـبت  شدهسادهپستان عمل نموده که مدل چهار نشانگر 

اي، داراي پتانسـیل بـالینی بسـیارخوبی نمونـه 26به مدل 

براي تشخیص و غربالگري زودهنگام سرطان پستان اسـت 

سـرطان،  يدرمان بر رو فیتأثیر ضع لیترین دلمهم. )82(

 دیـکلونـال جد يهـارگروهیز لیسـرطان و تشـک یناهمگن

 یمبتن DNAاست که مطالعات  يماریب شرفتیهمراه با پ

 يتواننــد بــه انتخــاب درمــان هدفمنــد بعــدیبــر خــون م

 یگانه منفسرطان پستان سه .)84, 83( کننده باشندکمک

(TNBC)(Triple Negative Breast Cancer)  ــه ک

سـرطان پسـتان اسـت و بـه دنبـال  رگروهیز نیتریتهاجم

توسـط  DNA ونیلاسیپرمتیمانند ه یکیژنت یاپ راتییتغ

DNA ـــمت ـــفراز  لی ـــد. یرخ م )DNMT1( 1ترانس ده

DNMT1 رگروهیدر ز TNBC شـود و یم انیب ازحدشیب

سـرطان پسـتان مـرتبط اسـت.  فیضـع يبقـا اآن بـ انیب

DNMT1 ــا ه ــواح ونیلاســیپرمتیب ــوتر گ ین ــدهیپروم  رن

انتقـال  شیآن شده و بـا افـزا انیاستروژن موجب کاهش ب

 يمتاستاز باعـث اتوفـاژ يبرا ازیمورد ن یمیمزانش الیتلیاپ

 TNBCsدر  یسـرطان يادیـبن يهاو رشـد سـلول یسلول

ــه یم ــوند. درنتیج ــاش ــار  ب ــتفاده از  DNMT1مه ــا اس ب

ــده ــد ه ییهامهارکنن ــپومتیمانن ــ لی ــده آزاس  ن،یدیتیکنن

بـر  يشـاهد اثـرات ضـد تومـور ن،یتابیو گوادس نیتابیدس

 يهـاپیبـردن فنوت نیاز بـ نیو همچن TNBC يهاسلول

 .)85( بود میها خواهآن یو تهاجم کیمتاستات

بالا و  يریتکرارپذ لیبر خون به دل یمبتن DNA صیتشخ
 میتواند تنظیبافت، م یوپسیبا ب سهیدر مقا یعدم ناهمگن

ت دامانظارت بر تأثیر داروها و اق يبرا یدرمان يهابرنامه
 ، CTCsیبررس نی. همچندینما لیرا تسه یدرمان

ctDNA ونیلاسیمت تیدر وضع رییها و تغو اگزوزوم 
DNA یلیتواند دلیم یسرطان مارانیبر خون در ب یمبتن 

 قیعلت دق افتنی يبرا یحضور تومورها باشد ول يبرا
به  ازین یکیژنت يهاجهشیافتن سرطان و  يماریب جادیا

 .)86( است یلیتکم يهاشیو آزما شتریمطالعات ب
 يهافعال کردن ژنریها باعث غدر بافت DNA ونیلاسیمت

 ونیلاسیشود. متیسرطان م جادیسرکوبگر تومور و ا
DNA يهامهارکننده ژهیوو به DNA ترانسفراز،  لیمت

پستان،  يهاروش مهم در درمان سرطان کیعنوان به
ه ها موردتوجه قرار گرفتسرطان ریپانکراس، مثانه و سا

 .)87( است

 گیرينتیجه
 بررســی يبــرا يادیــز يهــاتلاشهاي اخیــر در ســال

انجـام  پستانو سرطان  ونیلاسیمت نشانگرهاي نیارتباط ب

خـون  DNA ونیلاسـیمت ياگرچـه نشـانگرها. شده است

 یزودهنگـام سـرطان پسـتان کـاف صیتشـخ يتاکنون برا

ابـزار مـؤثر در  کیـعنوان بـهتـوان را میها اما آن ستند،ین

 ایـو نظـارت پو یآگهـشیپ ینیبشینگام، پزوده صیتشخ

 استفاده نمود. سرطان

ـــرای مشـــکلات ـــا، ctDNA ،CTCاســـتفاده از  يب ه

وجـود دارد،  یپزشک يها در کاربردهاPBMCها و اگزوزوم

و  ادیـتکـه شـدن زتکه لیـبـه دل ctDNA ازجمله اینکـه

تحـت تـأثیر  یراحتبـه یطـیکم آن در خـون مح يمحتوا

cfDNA ایــــ DNA در طــــول اســــتخراج و  یژنــــوم

در  CTC مقــدار نی. همچنــردیــگیوتحلیل قــرار متجزیــه

 وتحلیلتجزیهکم است که استخراج و  اریبس یطیخون مح

مشتق شـده از  يها. اگزوزومدینمایآن را با مشکل روبرو م
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ــناخته و پ ــع ناش ــور منب ــچیتوم ــاز دهی ــته و جداس  يداش

 .)88( خاص تومور سخت است يهااگزوزوم

ذکرشده را ندارنـد امـا  مشکلات نیها اPBMC اگرچه

هـا کـم بـوده و درنتیجـه کـاربرد آن يتومـور تیاختصاص

 یبتنـم DNA ونیلاسـیمت .دهدکاهش میها را آن شتریب

اسـت و  هیهنوز در مراحل اول یکاربرد پزشک يبر خون، برا

مطالعـات و  نیبـ صیتشـخ کپارچـهی يفقدان استانداردها

شـده انتخاب ينشـانگرها يبرا یفیضع يریتکرارپذ تیقابل

 ونیلاسـیهرحال اسـتفاده از متدر مطالعات وجود دارد. بـه

DNA يرامناسـب بـ ینیگزیجـاعنوان بـهبر خون  یمبتن 

از  .قرار گرفتـه اسـت موردتوجه صیبافت در تشخ یوپسیب

 میسرطان با آن مواجه هست يماریکه در ب یمشکلات گرید

بـر خـون در خـون  ینـمبت DNAاست که غلظـت  یزمان

 یبرخ تیبودن حساس نییپا لیکم باشد که به دل یطیمح

ممکـن اسـت  صیتشـخ جینتـا ع،یما یوپسیب يهاتیاز ک

 .)86،88( کاذب گزارش شود یمنف

بـر  یمبتنـ DNA ونیلاسـیاستفاده از متنتیجه اینکه، 

 دیـمحققـان باو  راه است يمراحل ابتدا درخون در سرطان 

 تیحساسـخاص توجه کننـد و  يبه کشف نشانگرها شتریب

بهبـود بخشـند  هیـسرطان پستان را در مراحل اول صیتشخ

با طـول کوتـاه در  ctDNA يسازیغن قیمثال از طر ي(برا

 مـهیکننده (بپرداخت تیو وضع نهی، هزحالنیپلاسما). درع

هنگـام توسـعه و  ه) دو عامل مهم هستند کیپزشک ای يفرد

 دیـدر سرطان پستان با DNA ونیلاسیاستفاده از آزمون مت

توســعه و منــاطق درحال ي. در کشــورهاردیــمــدنظر قــرار گ

ممکن است  QMSPبر  یمبتن شیآزما کیانجام  ،ییروستا

و  افتهیوسـعهت يکه در کشـورهادرحالی انتخاب باشد، نیاول

تـوان یم زیـن NGSبـر  یمبتنـ يهااز روش ،يمناطق شهر

 .)89( استفاده نمود نیگزیحل جا راهکیعنوان به

و  ينشـانگر قـو کیـعنوان به DNA ونیلاسیمتدر کل، 

سـرطان پسـتان مـورد  يهاطور گسترده در نمونـهحساس به

 DNA ونیلاسیمت ياز نشانگرها ياریمطالعه قرار گرفته و بس

از  یاند و برخـبالقوه که قبلاً در سرطان پستان مشخص شـده

 سـتیابیاند مافتهیتوسعه  يتجار يهاتیعنوان کبه زیها نآن

سـرطان پسـتان در  صیتشخ یژگیو و تیازنظر وجود حساس

وتحلیل استاندارد، تجزیه يریگ. نمونهابندیبهبود  ه،یمراحل اول

 یمولکـول يهـاروشاسـتفاده از و  cfDNA يجداسـاز ه،یاول

با توسـعه بنابراین، در توسعه سنجش در نظر گرفته شود.  دیبا

و  شـتریب ونیسلایمت يو کشف نشانگرها دیجد يفناور عیسر

و  صیتشــخ يهــاتیک اختصاصــیتو  تیحساســ شیبـا افــزا

انتظـار  یرتهـاجمیغ عیمـا یوپسـیب صیتشـخ نـهیکاهش هز

صــرفه و بهمقرون يبـه ابــزار DNA ونیلاســیرود کــه متیمـ

 ندهیزودهنگام سرطان پستان در آ صیتشخ يبرا یتهاجمریغ

  شود. لیتبد کینزد
 تشکر و قدردانی

دي که در تهیـه ایـن مقالـه بـه مـا از زحمات همه افرا

 کمک نموده و ما را یاري دادند سپاسگزاریم.

 منافع رضتعا
 گونــهچیه هــــک دارنــدیم راــــظها نندگاــــنویس

 .اردند دجوو حاضر هشوپژدر  منافعی رضاــتع
 مالی حمایت

 .پذیرفت منجاا مالی حمایت هیچ ونبد مطالعه ینا

 ننویسندگا کترمشا
و  یـــعلم یـــحاطر ،عصـومه جلالونـدخوئی و ملیلا آب

 دیـائت، هـلیاو رتاـنوش حصلاو ا سینوشی، پمقالات دآوريرــگ

ــونس . هشد رشنگا نسخه نهایی محمــدکاظم شــاهمرادي و م

 ه.ـلیاو رتاـنوش حصلاو ا سینوشیپ مولودي تپه نگارش
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Abstract 

Background: The incidence of breast cancer is increasing in many countries. Therefore, early-
stage breast cancer detection is of great importance in order to improve the chances of detection and 
treatment, as well as the prevention of women's deaths. Nowadays, despite the progress in cancer 
treatment, the use of non-molecular technologies, such as gastroscopy, computed tomography, and 
protein biomarkers, is still at the center of clinical cancer screening. These methods have some 
disadvantages, including low specificity and sensitivity. As a result, in breast cancer screening, 
most cancer patients may fail to be diagnosed and then miss the ideal treatment period. The 
objective of the present study was to examine the efficacy of biomarkers, specifically circulating 
cell-free DNA, circulating tumor DNA, and exosomes present in peripheral blood plasma, as a non-
invasive means of detecting cancer at an early stage. In recent years, many efforts have been made 
to investigate the relationship between methylation markers and breast cancer. It appears that 
analyzing the DNA methylation pattern in blood for breast cancer could be a promising candidate 
for further research to confirm their roles in early diagnosis, prognosis prediction, and dynamic 
monitoring of breast cancer as a non-invasive method. Although the use of blood-based DNA 
methylation for medical applications is still in its early stages and is along with some challenges 
(e.g., the lack of unified standards for detection methods between studies and poor reproducibility 
of selected markers), in some cases, false negative results may be reported due to the low blood-
based DNA concentration. However, with the increased sensitivity and specificity of diagnostic 
kits, their broader applications can be seen in the future. 
Keywords: Breast cancer, Cell-free DNA, Circulating tumor DNA, Peripheral blood mononuclear 
cells (PBMC), DNA methylation. 
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