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 چکيدُ
  رهدبی ص  عیوطموتب. ثبؽذ ؽبیؼتزین  وع عزلب هبی وواوروتبل ارثد مد( HNPCC)عزلبط ارثد غیزپوایپد وواوروتبل  سببقِ ٍ ّدف:

( در این عزلبط دخید   MSI)ثزوس  بپبیذاری میىزوعتلایت ( و MMR) DNAلاین در ص هبی مخت ف عیغتم تزمیم ػذ  تطبثك ص د در 

ؽدیوع  در ایزاط منتؾز  ؾذه اعت. هذف این مطباؼه ثزرعد  HNPCCامب هنوس در این سمینه گشارؽد اس ثیمبراط مجتلا ثه عزلبط اعت. 

MSI ص هبی  و موتبعیوطMMR  هثمؾىون ثیمبراط ایزا د در HNPCC ثبؽذ مد. 

ا دذ. وعدؼیت   مورد ثزرعد لزار گزفتده  ،ا ذ وه حذال  یىد اس مؼیبرهبی ثتغذا را داؽتهثیمبر  94 در این مطباؼه ممطؼد هَاد ٍ رٍضْب:

MSI  در تمب  ثیمبراط تؼیین گزدیذ و ثطور جذاگب ه ثزای تمب  ثیمبراطSSCP   هدبی   عدىب ظ و ثزرعدد    یش ا جدب  ؽدذDNA   در مدوارد

-independent T و Chi2 ،Fisher's exactو آسمو هدبی   SPSS16افشارهدبی  اس  دز  آمبری جهت آ بایش  .فورت پذیزفت دارای ثب ذ ؽیفت

test اعتفبده اعت . 

وه وجود داؽت  SSCPدر  Band shift%( 1/19مورد ) 18ثود ذ. در  MSS% 5/41و در  MSI-L% 17و در  MSI-H% 5/41ر دّب:  يبفتِ

 .رخ داده ثود DNAمورد موتبعیوط در ص هبی فوق ثؼذ اس تؼیین عىب ظ  8در 

متفدبوت اس گشارؽدبت وؾدورهبی دیگدز      HNPCCدر ثیمبراط ایزا د مجتلا ثده   MMRرعذ توسیغ موتبعیوط در  ثه  ظز مد گيزی: ًتيجِ

وتبل در ایزاط پزهشینه ثوده و مطباؼبت چنذا د در این سمینه ا جب   ؾدذه اعدت   ثبؽذ و ثب توجه ثه این وه ارسیبثد ص تیىد عزلبط وواور

 .ثبؽذ همچنبط در پزده اثهب  مد HNPCCهبی مطزح در ثزوس  و مبثمد صط MMRهبی دیگز  فزاوا د درگیزی صط

 .موتبعیوط، ایزاط، تلایت بپبیذاری میىزوع، عیغتم تزمیم ػذ  تطبثك ص د، عزلبط ارثد غیزپوایپد وواوروتبلٍاصگبى کليدی: 

 :ثه این ممباه ثه فورت سیز اعتنبد  مبییذ اطفبً

Zali MR, Yadollahzadeh M, Molaei M, Fatemi SR. DNA microsatellite instability and mismatch repair germline mutation 

in Iranian patients with hereditary non-polyposis colorectal cancer. Pejouhandeh 2012;16(6):268-76. 
 

 3هقدهِ
بل دددددددددیپد وواوروتدددددددددددددبط ارثددددد غیزپوادعزلدددد

(Hereditary Non Polyposis colorectal cancer: HNPCC)   

                                                 
مزوش ، لجمه هفتم ،ثیمبرعتبط لبامب د، اوین ،تهزاط :هکبتببتٍل ًَيسٌدُ هسؤ*

 ؛هبی دعتگبه گوارػ و وجذ دا ؾگبه ػ و  پشؽىد ؽدهیذ ثهؾدتد   تحمیمبت ثیمبری

   nnzali@hotmail.com پست الکتزًٍيك: ؛ 021-22432515ت فن: 

ثبؽذ. هز چنذ وه  تزین  وع عزلب هبی وواوروتبل ارثد مدؽبیغ
هددبی وواوروتددبل % در عددزلبط10تددب  1لیددف ؽددیوع  آط را 

همچنبط میشاط ثزوس دلیك آط مدورد اخدتلاف  ظدز     دا نذ امب مد
-HNPCC (ICG اام  ددد ، گددزوه ثددین 1991اعددت. در عددبل 

HNPCC)   مؼیبرهددبی آمغددتزداI  ثددبس گزی  1999و در عددبل
را جهت ؽنبعبید مدوارد   IIؽذه آط یؼند مؼیبرهبی آمغتزدا  
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 یش  1997در عبل ( 1) ا ذ مؾىون ثه این ثیمبری مطزح وزده
 HNPCCاام  دد   اام  د عزلبط در لد وبرگبه ثین عبسمبط ثین

را ثدز اعدبط عدبثمه خدب وادگد،      (Bethesda)راهنمبی ثتغدذا  
هیغددتوپبتواوصی تومددور و آسمددبیؼ  بپبیددذاری میىزوعددتلایت  

(MSI)  جهت تؾخیـ موارد مؾىون ثده ،HNPCC   پیؾدنهبد
مدورد ثدبس گزی لدزار گزفتده      2004وه در عبل ( 3و  2) داد ذ

تدزین اعدتزاتضی   ػندواط لبثد  لجدول   ه ل حبعز ثد اعت و در حب
 (.4) ثبؽذ مورد اتفبق  ظز مد دتؾخیق

هبی اخیز در ص تیه مواىدواد عدجت آؽدىبر ؽدذط و     پیؾزفت
 ا دذ  ؽدذه  HNPCCهبی مغئول ثدزوس  تؼیین توااد ثزخد اس صط

هدبی صر  لایدن در    اس جم ه مؾخـ ؽذه وده موتبعدیوط  (. 5)
 (MMR)بثك ص دد در  ص هبی مخت ف عیغتم تدزمیم ػدذ  تطد   

DNA   2ؽددددبمp16 در MSH2 ،3p21  درMLH1 ،2q31 در 
PMS1، 7p22  درPMS2  2وp16  درMSH6  ثب ثزوسHNPCC 
 (.6) نذهغت  مزتجط

 linkage)ثدز اعدبط مطباؼدبت موتبعدیو هب و ارتجدبی عدنجد       

study) هددبی صطMLH1  وMSH2  مغددئول افدد د و مؾددتزن
ثیؾددتز ایددن ( 9 و 7، 5) ثبؽددنذ هددب مدددHNPCC% 80حددذود 

ای(، حذف  هب در اثز میىزوموتبعیوط )موتبعیوط  مطهموتبعیوط
 (.11و  10) ثبؽدنذ    مدد وای ووچه در ص  یب اعبفه ؽذط لطؼه

ثخقدوؿ  ) MSH2و  MLH1حذف لطؼبت ثدشري در ص هدبی   
MSH2) ػدلاوه مطباؼدبت اخیدز    ه ثد  (.7) ممىن اعت رخ ثذهذ

 -عددیتوسین) CpGلاعددیوط منددبلك  یا ددذ ودده مت   ؾددبط داده
یىدد اس   MLH1منطمۀ پزوموتدور صط  گوا ین(  -فغفودی اعتز

هبی دیگز غیزفؼدبل ونندذه صط فدوق و ثدزوس عدزلبط       مىب یغم
 (.12و  7) ثبؽذ مد

 DNA لاین عیغتم تزمیم ػذ  تطبثك  روجود موتبعیوط در ص
 Microsatellite) (MSI)عجت ثزوس  بپبیدذاری میىزوعدتلایت   

instability) ؽود.  مدMSI  را ثز حغت میشاط  بپبیذاری ثه عه
 MS و  MSI-High ، (MSI-L)   MSI-Low (MSI-H)گدزوه  

Stable (MSS)ر گشارؽدبت  د (.13و  5) ونندذ  ثندذی مدد   دعته
% ثبفتهددبی تومددورال در 90مخت ددف آمددذه اعددت ودده ثددیؼ اس 

امب هنوس در ایدن  (. 14) ا ذ ثوده MSI-H, HNPCCمجتلایبط ثه 
در ایدزاط منتؾدز    HNPCCمبراط مجتلا ثه سمینه گشارؽد اس ثی

 ؾذه اعت. هذف این مطباؼه ثزرعد موعدوع مطدزح ؽدذه در    
 HNPCCثین گزوهد اس ثیمبراط ایزا دد ثدب تؾدخیـ ثدبایند      

 .ثبؽذ مد
 
 
 
 

 هَاد ٍ رٍضْب
پظ اس ا جب  همبهنگد هبی  ممطؼد –توفیفد در این مطباؼه 

ثیمدبرا د  ز وؾور لاس  ثب مزاوش ثیمبرعتب د دا ؾگبهد در عزاع

ثده   1387تدب   1382در لدد عدباهبی    HNPCCؽه ثه  بثوه 

هبی دعتگبه گوارػ و وجدذ ثیمبرعدتبط    مزوش تحمیمبت ثیمبری

ارجبع  (RCGLD)لبامب د دا ؾگبه ػ و  پشؽىد ؽهیذ ثهؾتد 

ثود ذ، اثتذا در مورد پدضوهؼ حبعدز و اهدذاف و مزاحد       ؽذه

راط داده ؽذ و پدظ اس  وبم  ثه هز یه اس ثیمبتوعیح ا جب  آط 

اس   بمه اس آ هدب ثدزای ؽدزوت در پدضوهؼ هزیده      اخذ رعبیت

مورد مقبحجه و ثزرعد مؼیبرهبی ثتغذا لزار گزفتندذ.   ثیمبراط

ا ذ ؽبم  مدوارد   مؼیبرهبی ثتغذا وه در این مطباؼه مذ ظز ثوده

   ثبؽذ: سیز مد

 50تؾخیـ عزلبط وواوروتبل در ثیمدبر ثدب عدن ومتدز اس     (1

جدود یده عدزلبط عدین وزو دوط یدب متدبوزو وط        و( 2عبل 

) ؽددبم   HNPCCوواوروتددبل یددب عددبیزتومورهبی مددزتجط ثددب  

عزلب هبی وواوروتبل، ا ذومتزیو ، مؼدذه، تخمدذاط، پدب ىزاط،    

 عجبعهحبات و اگنچه و یه، مجبری ففزاوی و مغش، آد و  غذد 

و وزاتوآوب تو  و وبرعینومهبی روده ثبریه( فزف  ظز اس عدن  

خبفدد وده لجدك    ( عزلبط وواوروتبل ثب ثبفت ؽنبعد 3ثیمبر 

)یؼند انفوعدیتهبی  ثیؾتز دیذه مد ؽود  MSI-Hمطباؼبت در 

ارتؾبح یبفته در تومور، واونؼ انفوعدیت ؽدجه ودزوط، تمدبیش     

 مبی رؽذ مدذولاری( در ثیمدبراط    و Signet ringموعیند و یب 

وده  ثیمبری  در( وجود عزلبط وواوروتبل 4عبل  60جوا تز اس 

حذال  یه  فز اس ثغتگبط درجده اوادؼ مجدتلا ثده تومورهدبی      

ثبؽددذ و حددذال  یىددد اس آ هددب در سمددبط   HNPCCمددزتجط ثددب 

( وجدود  5ذ نعبل عن داؽته ثبؽ 50تؾخیـ عزلبط ومتز اس 

ثیمبری وده حدذال  دو  فدز اس ثغدتگبط      درعزلبط وواوروتبل 

 HNPCCدرجه اول یب دو  ایؾبط مجتلا ثه تومورهبی مزتجط ثب 

 (.3) ثبؽذ )ثذوط در  ظز گزفتن عن آ هب(

اس ثیمبرا د ثذین تزتیت ثؼذ اس توعیح مطباؼه و اخذ رعبیت اس 

هبی خدوط    مو هوه حذال  یىد اس مؼیبرهبی ثتغذا را داؽتنذ، 

ثدب   DNAجهت ا جب  آسمبیؾبت ص تیىدد گزفتده ؽدذ. ص هدبی     

هبی   هو  مو( 15) اعتفبده اس پزوتى هبی اعتب ذارد اعتخزاج ؽذ

ؽذه ثود اس پبرافینیشه ثبفتد تومور وه در فزمباین ثبثت و عپظ 

آوری گزدیدذ و در ثخدؼ پدبتواوصی     مزاوش پبتواوصی اوایه جمغ

هبی دعتگبه گوارػ و وجدذ ثیمبرعدتبط    مزوش تحمیمبت ثیمبری

اس  ظز  مدبی ثبفدت ؽدنبختد و  بپبیدذاری      (RCGLD)لبامب د 

 میىزوعتلایت ثزرعد ؽذ ذ.

می دد   10ص ومد اس خوط محیطد اثتدذا   DNAخزاج جهت اعت

 EDTAمیىزوایتدز   200ایتز اس خوط وریذی ثیمدبر ثدب ممدذار    
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(Ethylene Diamine Tetraacetic acid) 5/0    مولار ثده ػندواط

وده هپدبرین ثده ػندواط      مبده عذ ا ؼمبد مخ وی ؽذ )اس آ جبید

ایجدبد مؾدى     (PCR)مبده عذ ا ؼمبد در مزاح  ثؼذی مطباؼه 

ه عدذ ا ؼمدبد    مبیذ  مد تواط اس ایدن مدبده ثده ػندواط مدبد     مد

هبی عفیذ خوط اس عپظ ثزای جذاعبسی گ جول .(اعتفبده وزد

هبی لزمش خوط اعدتفبده  آة ممطز عزد جهت ایش وزدط گ جول

هدبی  جدول ا جدب  مزاحد  ؽغتؾدو و جذاعدبسی گ      ؽذ. پظ اس

ثدین  هدبی عدفیذ ثبلیمب دذه و اس    عفیذ، جهت ایش وزدط گ جول

 STE 1X (10%) بیهدبی موجدود اس مح واهد   ثدزدط پدزوتئین  

(Saline Tris-EDTA) وSDS (10%) (Sodium dodecyl 

sulfate)  و پزوتئینبسK  جواهبی عفیذ ثه مذت اعتفبده ؽذ و گ

جواهبی عفیذ ىوثبعیوط ؽذ ذ. پظ اس ایش ؽذط گ عبػت ا  24

وجود و زفز  جهت رعوة دادط پزوتئینهبی م -اس مح ول فن  

گدزاد و ثدب   درجه عب تد 4اعتفبده ؽذ. در مزح ه ثؼذ در دمبی 

اس رعدوة   DNAدار مح ول حبوی اعتفبده اس عب تزیفوص یخچبل

ثذعت آمذه جذا ؽذ. عپظ ایشوپزوپدب ول ثده مح دول حبفد      

و  لبث  مؾدبهذه گزدیدذ   DNAاعبفه ؽذ و ثذین تزتیت ولاف 

DNA  می دد  5/1 اس پیپت پبعتور ثده تیدوة  حبف  ثب اعتفبه-

اس ااىد  اتدب ول ثدب     DNAایتزی منتم  ؽذ. جهت ؽغتؾدوی  

% اعتفبده ؽذ. این مزح ه اس اهمیت سیبدی ثزخوردار 70غ ظت 

در ایدن مزح ده در     DNAاعت چزاوه ػذ  ؽغتؾوی دلیدك  

وندذ. عدپظ   مزاح  ثؼذی مطباؼه مؾىلات سیبدی را ایجبد مد

ت جهد  TE (10 mM Tris-HCl + 1 mM EDTA)اس مح دول  

مزح ده ثؼدذ    اعدتفبده ؽدذ. در    DNAح  ودزدط و  گهدذاری   

ثه دعت آمدذه ثدب اعدتفبده اس دعدتگبه      DNAغ ظت و ویفیت 

 280 ثده  260.  غجت جذة  دوری در  ارسیبثد گزدیذوفتومتز ثی

غ ظت آ هب ثغته ثده   و 8/1 ب ومتز ثزای  مو ه هب ثطور متوعط 

وایتدز  میىز 2000ااد  400میشاط گ جول هبی عفیذ خوط ثین 

ثذعدت آمدذه اس ایدن     DNAوه ثذین تزتیت  دثودر می د ایتز 

روػ دارای ویفیددت و ومیددت ثغددیبر خددوثد ثددوده و در لددد  

 (.15) پضوهؼ مورد اعتفبده لزار گزفت

ؽدبخـ   5جهت ثزرعد وعدؼیت پبیدذاری میىزوعدتلایت اس    

و  Bat-25 ،Bat-26،  D5S346 ،D2S123 )میىزوعددددددتلایت(

D17S250  ؼیت. وعدداعددتفبده ؽددذMSI  وجددوددر فددورت 

موتبعدیوط در   وجود ،MSI-H موتبعیوط حذال  در دو ؽبخـ

مبروز میىزوعدتلایت   5هیچىذا  اس اگز و  MSI-Lیه ؽبخـ 

 (.17و  16) ذه ؽدر  ظز گزفت MSSذ نموتبعیوط  ذاؽت

تىثیدز  بحیده    هدب پظ اس تهیه پزایمزهبی خبؿ میىزوعدتلایت 

هدبی  بی مزثوی ثه ع ولدر  مو ه ه PCR ثب اعتفبده اس همزثول

عدىب ظ پزایمزهدبی     زمبل و تومورال هز ثیمبر فورت گزفدت. 

 ثود: 1جذول اعتفبده مطبثك   مورد

 
 ي پضٍّصيپزايوزّبی هَرد استفبدُ در اسکبًس  : 3جدٍل 

Bat-25 Primer forward: 5`- gTT TCg CCT CCA AgA ATg TAA gT-3` 
Primer reverse: 5`- gTT TCT gCA TTT TAA CTA Tgg CTC-3` 

Bat-26 
Primer forward: 5’ - CTG CTA CTT TTG AC T TCC GCC - 3’ 

Primer reverse: 5’ - AAC CAT TCA ACA TTT TTA ACC -3’ 

D2S123 Primer forward: 5`-TCA ACA TTg CTg gAA gTT CT-3` 
Primer reverse: 5`-gAC TTT CCA CCT ATg ggA CT-3` 

D17S250 Primer forward: 5`-ggA AgA ATC AAA TAg ACA AT- 3` 
Primer reverse: 5`-gCT ggC CAT ATA TAT ATT TAA ACC -3` 

D5S346 Primer forward: 5`-ACT CAC TCT AgT gAT AAA TCg gg-3` 
Primer reverse: 5`- AgC AgA TAA gAC AgT ATT ACT AgT T-3` 

 

هدبی  وجود موتبعدیوط در صط  DNAهبی جهت تؼیین عىب ظ

MMR       اس ثیمبراط  مو ده خدوط وریدذی گزفتده ؽدذ و ثؼدذ اس ،

و زوفدز  اس   –، ثدب اعدتفبده اس روػ فندول    ووتثبفدجذاعبسی 

WBC ،هدددبDNA     اعدددتخزاج گزدیدددذ و ثدددب ا جدددب PCR 

(Polymerase Chain Reaction،) DNA  اس  و تىثیددز یبفتدده

جهت غزثباگزی اس  PCR (PCR-product)س محقولات حبف  ا

 SSCP (Single Strandedهز ثیمبر یده  مو ده ثدزای ا جدب      

Conformational Polymorphism )   و تؼیین مدوارد مؾدىون

در  ی وده ثه وجود موتبعدیوط اعدتفبده گزدیدذ. عدپظ مدوارد     

و یدب افدطلاحبً   در ااگدوی ثب دذهب    ممبیغه ثب  مو ه ونتزل تغییز

band shift ثزای تؼیدین عدىب ظ   ؽتنذ، داDNA  تؾدخیـ  و

 dNTPs ؽدذ ذ و ثؼدذ ثدب اعدتفبده اس    ؽنبعدبید   وع موتبعیوط 

(deoxynucleotid triphosphates –12)  و  ddNTPs 
(dideoxynucleotid triphosphates–13,12 fluorescently 

labeled)  هدبی مزثولده در    عىب ظDNA    مؾدخـ و تؼیدین

 (.19و  18)  ذؽذ

و یدب   Chi2مبری ثین متغیزهبی ویفد ثوعدی ه آسمدوط   ارتجبی آ

Fisher's exact هبی ومد اس  و جهت ممبیغه میب گین داده 
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MSIتَزیع  : 1جدٍل 
HNPCCدر بیواراى هشکَک بِ  MLH1  ٍMSH2لایي در شًْای ٍ هَتاسیَى شرم *

-باًد شیفت داشتِ SSCPکِ در  *

 اًد.

 جٌس سي شوارُ
سابقِ خاًَادگی 

ی با سرطاًْا
HNPCC 

MSI 
شاخص ًاپایدار 

 MSIدر 
 هَتاسیَى SSCP آزهَى ًتیجِ

-MSI هثبت ظى 48 1

H 
bat25, bat26 Shift in exon 15 of MLH1 gene Allelic variant 

 هثبت هطز 53 2
MSI-

H 
bat25, bat26 

Shift in exon 9 of MLH1 and exon 2 

MSH2 gene Allelic variant 

 هثبت هطز 46 3
MSI-

H 
bat25, bat26 Shift in exon 15 of MLH1 gene Allelic variant 

 هثبت هطز 41 4
MSI-

H 
bat25, bat26 Shift in exon 19 of MLH1 gene C. 2146_2147 del 

GT(val→Stop) 

-MSI هٌفي ظى 37 5

H 
bat25, bat26 Shift in exon 11 of MLH1 gene C. 326 T>C 

(Val→Ala) 

 هثبت ظى 32 6
MSI-

H 
bat25, bat26 Shift in exon 13 of MLH1 gene C. 487 C>T 

(Arg→stop) 

 هثبت ظى 26 7
MSI-

L 
d17s250 

Shift in exon 5 of MLH1and exons 3,13 

MSH2 gene 
C. 735 C>T 

(Ileu→Ileu) 

 ----- MSS هثبت هطز 53 8
Shift in exon 5 of MLH1 and exon 12 

MSH2 gene 
C.136 A>T 

(Lys→Stop) 

 هثبت هطز 75 9
MSI-

L 
bat25 Shift in exons 6,8,9,12 of MLH1 gene  

 هثبت هطز 67 10
MSI-

L 
bat25 

Shift in exon 9 of MLH1 and exon 15 

MSH2 gene 
 

 هثبت هطز 28 11
MSI-

H 

bat25, 

d17s250 
Shift in exon 5 of MLH1 gene  

 هٌفي هطز 20 12
MSI-

H 

bat25, bat26, 

d17s250 
Shift in exon 1 of MLH1 gene  

 هٌفي هطز 46 13
MSI-

H 
bat25, bat26 Shift in exon 15  of MLH1 gene  

  MSS ----- Shift in exon 3 of MLH1 gene هثبت ظى 47 14

  MSS ----- Shift in exon 5 of MLH1 gene هٌفي ظى 54 15

 ----- MSS هٌفي ظى 26 16
Shift in exon 13 of MLH1 and exon 13 

MSH2 gene 
 

  MSS ----- Shift in exon 8 MSH2 gene هثبت ظى 47 17

 هثبت هطز 47 18
MSI-

L 
d17s250 Shift in exon 6,12 of MLH1 gene  

 .*MSI ،ًبپبیساضی هیىطٍؾتلایت :HNPCC.ؾططبى غیطپَلیپي اضثي وَلَضوتبل : 

 

اؾتفبزُ  SPSS16تَؾط ًطم افعاض  ،independent T-testآظهَى 

 .قس
 ّا یافتِ

 
در   ، hMLH1 شى 13اگسٍى شوارُ   SSCP : بررسی1شکل 

کٌید )هربَط بِ شیفت ٍاضحی )پیکاى( را هشاّدُ هی 11 ردیف

 .هی باشد هارکراًدازُ هربَط بِ  1ردیف ؛ (1جدٍل  6بیوار شوارُ 

هیابًییي ؾاٌي   ظى( بب  39هطز ٍ  55بیوبض ) 94زض ایي هطبلعِ 
هااَضز  53بطضؾااي قااسًس وااِ   ( =35/11SD)ؾاابل  30/43
ضا زض ذاابًَازُ  HNPCC%( ؾااببمِ ؾااططبى هااطتبط بااب  4/56)

%( 5/41هااَضز ) 39اًجاابم قااسُ زض  MSIزاقاتٌس. زض بطضؾااي  
MSI-H  ( 17هَضز ) 16ٍ زض%MSI-L  ( 5/41هَضز ) 39ٍ زض%

MSS  ( 1/19هااَضز ) 18بَزًااس. زض%Band shift  زضSSCP 
هاَضز هَتبؾایَى زض غًْابی     8زض واِ   (1)قاى    جَز زاقتٍ

MMR   بعس اظ تعییي ؾاىبًؽDNA   .هاَضز   4زض ضخ زازُ باَز
هَضز ٍاضیبًت آللي ٍ زض یه هَضز ًیاع   3هَتبؾیَى جسیس ٍ زض 
ضخ زازُ باَز. ًحاَُ تَظیا      Synonymousهَتبؾیَى ّوؿابى  

MSI  تَضیح زازُ قسُ اؾت 1ٍ قبذصْبی زییط زض جسٍل. 
ؾاببمِ ذابًَاز،ي،   زاض بایي تَظیا     ًظط آهبضی اذتلاف هعٌياظ 

 زیؿاپلاظی، هطللاِ ؾاططبى، ًاَم تَهاَض،     زضجِ  ،هح  تَهَض
   طٍُاتَهَض بیي زٍ ، ي بیوبضاى ٍ هیبًییي اًساظُااهیبًییي ؾ
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 *HNPCCدر بیواراى هشکَک بِ  MSIهقایسِ هتغیرّای هَرد بررسی برحسب ًَع  :2جدٍل 

 هجوَع MSI-H MSI-l & MSS هتغیر

 جٌس
 %(100) 55 %(1/49) 27 %(9/50) 28 هرد

 %(100) 39 %(8/71) 28 %(2/28) 11 زى

سابقِ خاًَادگی سرطاًْای 

 HNPCCهرتبط با 

 %(100) 53 %(6/56) 30 %(4/43) 23 هثبت

 %(100) 41 %(61) 25 %(39) 16 هٌفی

 ًَع تَهَر
 %(100) 81 %(58) 47 %(42) 34 آدًَکارسیٌَم

 %(100) 13 %(5/61) 8 %(5/38) 5 هَسیٌَس آدًَکارسیٌَم

 درجِ دیسپلازی

 %(100) 44 %(4/61) 27 %(6/38) 17 توایس زیاد

 %(100) 30 %(3/53) 16 %(7/46) 14 توایس هتَسط

 %(100) 8 %(5/37) 3 %(5/62) 5 توایس کن

 هرحلِ سرطاى

Stage I 0 (0)% 4 (100)% 4 (100)% 

Stage II 14 (40)% 21 (60)% 35 (100)% 

Stage III 15 (5/45)% 18 (5/55)% 33 (100)% 

Stage IV 2 (3/33)% 4 (7/66)% 6 (100)% 

 هحل تَهَر
 %(100) 57 %(9/50) 29 %(1/49) 28 راست کَلَى

 %(100) 30 %(7/66) 20 %(3/33) 10 چپ کَلَى

 هحل دقیق تَهَر

 (%100) 21 %(4/52) 11 %(6/47) 10 سکَم

 %(100) 22 %(5/45) 10 %(5/54) 12 کَلَى صعَدی

 %(100) 2 %(0) 0 %(100) 2 خن کبدی

 %(100) 12 %(7/66) 8 %(3/33) 4 کَلَى عرضی

 %(100) 5 %(60) 3 %(40) 2 خن طحالی

 %(100) 4 %(50) 2 %(50) 2 کَلَى ًسٍلی

 %(100) 3 %(100) 3 %(0) 0 سیگوَئید

 %(100) 5 %(60) 3 %(40) 2 رکتَسیگوَئید

 %(100) 13 %(2/69) 9 %(8/30) 4 رکتَم

 سي

 3/43 16/44 08/42 هیاًگیي

اًحراف استاًدارد شدُ 

(SD) 
65/11 16/11 35/11 

 اًدازُ تَهَر

 9/61 68/53 91/74 هیاًگیي

اًحراف استاًدارد شدُ 

(SD) 
63/66 13/22 6/45 

 (.P >-/035اؾت)اظ ًظط آهبضی هعٌي زاض بیي زٍ جٌؽ  اذتلاف فمط *.

MSI-H ( ٍMSSٍMSI-L)   ٍجااَز ًساقاات اهااب اظ ًظااط تَظیاا
(. 2، جاسٍل > P 035/0) زاض ٍجَز زاقت جٌؿي اذتلاف هعٌي

بطَض هكببِ بیي زٍ ،اطٍُ زاضای هَتبؾایَى غضم نیاي ٍ باسٍى     
هَتبؾیَى ًیع اذتلاف آهبضی بایي هتیییطّابی هاَضز بطضؾاي     

 .(3سٍل)ج ٍجَز ًساقت
 

 بحث
ٍ تَظی   MMRهَتبؾیَى تعییي ّسف اظ اًجبم ایي هطبلعِ 

MSI  بیوبض هكىَن بِ  94زضHNPCC ( بط اؾبؼ ٍجَز

ببقس. ًتبیج ایي هطبلعِ ًكبى  هي (لسال  یه هعیبض بتؿسا

م نیي زض ض% تَهَضّبی زاضای هَتبؾیَى غ75زّس وِ  هي

MLH1  یب ٍMSH2، MSI-H  ّؿتٌس. ّوچٌیي بیكتط اظ

ًبَزًس. بب تَجِ بِ اًجبم  MSI-H%( 5/58ًیوي اظ بیوبضاى )

SSCP  زض توبم بیوبضاى ٍ بطضؾي هَاضز زاضای ببًس قیف بِ ًظط

آًْب  SSCPبَزُ ٍ  MSSٍ یب  MSI-Lضؾس وِ هَاضزی وِ  هي

 ًساقتِ ببقٌس.  MMRًیع طبیعي بَزُ اؾت هَتبؾیَى 

ٍ بب ًمص زض اًَام ّبی وَلَضوتبل  ضفتبض بیَلَغیىي ؾططبى

  (.21ٍ  20) ببقس هتفبٍت هيبب ّن  MMRبسٍى ًمص 

بطذلاف ایي وِ ذطط بطٍظ زض بیوبضاى هبتلا بِ هَتبؾیَى بطٍظ 

آ،ْي آًْب ًؿبت  ّبی هتبوطًٍَؼ بیكتط اؾت اهب پیف بیوبضی

علاٍُ قَاّس ِ ب (.22) بْتط اؾت MMRبِ ،طٍُ ًمص عولىطز 

ی بب ًمص عولىطز تط تَهَضّب تجطبي اظ پبؾد بْتط ٍ هٌبؾب

MMR لصا  (.23) ًؿبت بِ قیوي زضهبًي ًیع ٍجَز زاضز

تكریص ٍ تعییي بیوبضاى هبتلا بِ ؾططبى وَلَضوتبل بب ًمص 

MMR هكى  ببلمَُ زض هعبیٌبت ببلیٌي ببقس. اهب اضظقوٌس هي

 ،طاى لیوت ٍ  MMRّبی غًتیىي  ضٍظاًِ ایي اؾت وِ آظهبیف
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در  MSH2ٍ یا  MLH1بررسی برحسب ٍجَد هَتاسیَى شرم لایي در. هقایسِ هتغیرّای هَرد 3جدٍل 

 *HNPCCبیواراى هشکَک بِ 
 هجوَع بدٍى هَتاسیَى با هَتاسیَى هتغیر

 جٌس
 %(100) 55 %(7/92) 51 %(3/7) 4 هرد

 %(100) 39 %(7/89) 35 %(3/10) 4 زى

-سابقِ خاًَادگی سرطاى

 HNPCCّای هرتبط با 

 %(100) 53 %(8/86) 46 %(2/13) 7 هثبت

 %(100) 41 %(6/97) 40 %(4/2) 1 هٌفی

 ًَع تَهَر
 %(100) 81 %(1/90) 73 %(9/9) 8 آدًَکارسیٌَم

 %(100) 13 %(100) 13 %(0) 0 هَسیٌَس آدًَکارسیٌَم

 درجِ دیسپلازی

 %(100) 44 %(2/93) 41 %(8/6) 3 توایس زیاد

 %(100) 30 %(7/86) 26 %(3/13) 4 توایس هتَسط

 %(100) 8 %(100) 8 %(0) 0 توایس کن

 هرحلِ سرطاى

Stage I 0 (0)% 4 (100)% 4 (100)% 

Stage II 4 (4/11)% 31 (6/88)% 35 (100)% 

Stage III 0 (0)% 33 (100)% 33 (100)% 

Stage IV 0 (0)% 6 (100)% 6 (100)% 

 هحل تَهَر
 %(100) 57 %(2/91) 52 %(8/8) 5 راست کَلَى

 %(100) 30 %(90) 27 %(10) 3 کَلَىچپ 

 هحل دقیق تَهَر

 %(100) 21 %(5/90) 19 %(5/9) 2 سکَم

 %(100) 22 %(9/90) 20 %(1/9) 2 کَلَى صعَدی

 %(100) 2 %(100) 2 %(0) 0 خن کبدی

 %(100) 12 %(7/91) 11 %(3/8) 1 کَلَى عرضی

 %(100) 5 %(60) 3 %(40) 2 خن طحالی

 %(100) 4 %(100) 4 %(0) 0 کَلَى ًسٍلی

 %(100) 3 %(100) 3 %(0) 0 سیگوَئید

 %(100) 5 %(100) 5 %(0) 0 رکتَسیگوَئید

 %(100) 13 %(3/92) 12 %(7/7) 1 رکتَم

 سي

 3/43 42/43 42 هیاًگیي
اًحراف استاًدارد شدُ 

(SD) 
82/9 52/11 35/11 

 اًدازُ تَهَر

 9/61 92/57 75/88 هیاًگیي
ف استاًدارد شدُ اًحرا

(SD) 
10/75 04/39 6/45 

 *. زض ّیچ هَضزی اذتلاف هعٌي زاض آهبضی زیسُ ًكس. 

بط ّؿتٌس، زض ًتیجِ غطببلیطی بیوبضاى بب ؾططبى  ظهبى

ّبی  نیي زض غى وَلَضوتبل بطای تكریص هَتبؾیَى غضم

MMR قَز وِ  زض لبل لبضط صطفبً زض بیوبضاًي اًجبم هي

هث  بطٍظ ؾططبى  ؛ّبی اضثي ضا زاضًس بیوبضیای  هعیبضّبی پبیِ

زض ؾوت ضاؾت ٍ بب اًتمبل غبلب ٍجَز تَهَض زض جَاًي، 

زض هطبلعِ لبضط بیي (. 18) ّبی وَلَضوتبل زض ذبًَازُ ؾططبى

ض، زضجِ َهتییطّبی جٌؿیت، ؾببمِ ذبًَاز،ي، هح  تَه

زیؿپلاظی، هطللِ ؾططبى، ًَم تَهَض، هیبًییي ؾي ٍ اًساظُ 

زاض ٍجَز  اذتلاف آهبضی هعٌيطلؿب ٍجَز هَتبؾیَى بتَهَض 

 ،ّط چٌس وِ ّیچ وسام اظ تَهَضّبی زاضای هَتبؾیَى ؛ًساقت

زضجِ زیؿپلاظی بب توبیع ون ًساقتٌس ٍ اظ ًَم هَؾیٌَؼ 

اهب زض ّط صَضت بب تَجِ بِ ایي  ،ًبَزًسّن آزًَوبضؾیٌَم 

ؾوت ّب اًجبم غطببلیطی زض بیوبضاى جَاى ٍ تَهَضّبی  یبفتِ

ضاؾت ٍ ؾببمِ ذبًَاز،ي زض جوعیت ایطاًي ووه وٌٌسُ ًبَزُ 

ّط چٌس وِ اًجبم  ؛ببیؿت هَضز تجسیسًظط لطاض بییطًس ٍ هي

بیكتط زض ایي  هَتبؾیَىزاضای ّبی  ای بب تعساز ًوًَِ هطبلعِ

ظهیٌِ نظم اؾت. تعییي ًوبی ببلیٌي بیوبضاى ایطاًي هبتلا بِ 
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زض تعییي هعیبضّبی ببلیٌي وبًؿط وَلَضوتبل ًیع هوىي اؾت 

 لبب  تَجِ بطای غطببلیطی ووه وٌٌسُ ببقس. 

%( ٍ 45-64بِ تطتیب زض ) MSH2یب  MLH1ّبی  هَتبؾیَى

ّبی بب هعیبضّبی آهؿتطزام هثبت ٍ هٌفي  %( اظ ذبًَاز47-0ُ)

نیي زض  ّبی غضم ایي ٍالعیت وِ هَتبؾیَى(. 19) اًس یبفت قسُ

MLH1  ٍMSH2 ت لبب  تَجْي اظ هوىي اؾت زض ًؿب

ولاؾیه یبفت ًكًَس؛ هوىي  HNPCCّبی زاضای  ذبًَازُ

تَضیح زازُ  MMRّبی زییطی اظ  اؾت بب زض،یط بَزى غى

اًس  ّبیي وِ اذیطاً تَصیف قسُ ٍ غى MSH6  ٍPMS2قَز. 

وبًسیساّبیي بطای ایي ضابطِ بیي  MLH3  ٍEXO1هث  

 MSH2  ٍMLH1ّبی بب  بیوبضی ٍ علت غًي زض ذبًَازُ

بِ ٍؾیلِ  ٍ ّوىبضاًف Yanزوتط علاٍُ ِ طبیعي ببقٌس. ب

  MAMAّبی تكریصي هَتبؾیَى بؿیبض لؿبؼ  پطٍتى 
(Conversion technology or monoallelic mutation 

analysis) ُّبی هبتلا بِ وِ زض توبم ذبًَازُ ًسا ًكبى زاز

«HNPCC ولاؾیه» ،MLH1  یبMSH2 ببقس زض،یط هي 

%( هَتبؾیَى زض 5/8هَضز ) 8پػٍّف هب تٌْب زض اهب  (.24)

یبفت قس وِ اظ هطبلعبت فَق ووتط  MSH2یب  MLH1 ّبی غى

زّس وِ فطاٍاًي هَتبؾیَى زض  ببقس. ایي هَضَم ًكبى هي هي

زض بیوبضاى ایطاًي  MSH6  ٍPMS2هث   MMRّبی  غى

 ببقس. ًیبظهٌس بطضؾي هي

بب بطضؾي  ٍ ّوىبضاًف Pérez-Caborneroاظ ؾَی زییط زوتط 

ًیب هَفك بِ وكف ازُ هبتلا بِ ؾٌسضم لیٌچ زض اؾپبذبًَ 159

-MSH2 (c.859-1860-646یه هَضز هَتبؾیَى جسیس زض غى 

254 del) ّوچٌیي زوتط  (.25) قسPérez-Cabornero  ٍ

بیوبض هبتلا بِ  303ای زییط بط ضٍی ّوىبضاًف زض هطبلعِ

زییطی ضا ّبی جسیسی ؾٌسضم لیٌچ زض اؾپبًیب هَتبؾیَى

ٍ زیلاتبؾیَى    exon 7،عاضـ وطزُ اؾت وِ قبه  زیلاتبؾیَى

exon 4   تبexon 8  اظMSH2 زض چیي ًیع زوتط (. 26) بَزًس

Wei  بیوبض هبتلا بِ  98ٍ ّوىبضاًف بب بطضؾيHNPCC  ِؾ

 اًس وِ قبه هَتبؾیَى جسیس ضا هعطفي ًوَزُ

(c.157_160delGAGG,c.2157dupTandc.-64G>Tزض غى ) 

MLH1 ِبَزًس ٍ یه ًمطِ هكىَن ب hotspot  زض غىMSH2 

(c.1168C>Tضا ًكبى زازًس ) (27 .) بسیي تطتیب بب همبیؿِ ایي

ّبی هَجَز هَتبؾیَى 1،عاضقبت ٍ ًیع بطضؾي جسٍل قوبضُ 

ببقس وِ اذتلافبت لَهي ٍ ًػازی زض بیوبضاى هب هكرص هي

ىي ّب ٍ شذیطُ غًتیّبی هرتلف، هَتبؾیَىبیي جوعیت

هتفبٍتي ضا ایجبز وطزُ ٍ لصا زض ّط جوعیت ٍ وكَضی تكىی  

تَاًس ّب هيببًه اطلاعبت غًتیىي ٍ تعییي قیَم هَتبؾیَى

ثطی زض بطضؾي بیوبضاى ٍ ذبًَازُ ّبی هكىَن بِ ؤضاّىبض ه

HNPCC  .اظ ؾَی زییط بب تَجِ بِ پطّعیٌِ بَزى ببقس

ؾبی  ٍ لَاظم ّبی هَجَز اظ ًظط ٍ هطبلعبت غًي ٍ ًیع هحسٍزیت

ٍ تجْیعات، زض ایي هطبلعِ ؾعي قسُ اؾت تب بب اؾتفبزُ اظ 

لتوبل ٍجَز ا ی وِتب لس اهىبى هَاضز SSCPتؿت غطببلیطی 

هَضز آًبلیع ٍ تعییي ؾىبًؽ زض آًْب ظیبز اؾت، هَتبؾیَى 

DNA تَاًس ؾبب وبّف هَاضز  لطاض ،یطز وِ ایي هَضَم هي

ّبی  ظ هحسٍزیتتكریص زازُ قسُ هَتبؾیَى ،طزز وِ ا

تعییي ٍضعیت ببقس. بسیي تطتیب  هَجَز زض ایي هطبلعِ هي

MSI  ٍ ّبی  تعییي ؾىبًؽًیعDNA  ٍ ضا زض ولیِ بیوبضاى

 MLH1 ،MSH2، MSH3  ٍPMS2 ّبی لسال  بطای غى

 DNAّبی ضطٍضی اؾت، اهب بب تَجِ بِ ایٌىِ تعییي ؾىبًؽ

بب  اًجبم بؿیبض پطّعیٌِ اؾت ٍ بطای ولیِ بیوبضاى هكىَن ل

(، 29ٍ  28) ّبی هٌتكط قسًُیؿت، لصا بب تَجِ بِ پػٍّف

( IHCٍ ضًگ آهیعی ایوًََّیؿتَقیوي ) MSIتعییي ٍضعیت 

عٌَاى تؿت غطببلیطی زض ولیِ بیوبضاى هكىَن تَصیِ ِ ضا ب

 .وٌینهي

 

 گیری ًتیجِ
زض بیوبضاى ایطاًي  MMRضؾس تَظی  هَتبؾیَى زض  بِ ًظط هي

تفبٍت اظ ،عاضقبت وكَضّبی زییط ببقس ٍ ه HNPCCهبتلا بِ 

بب تَجِ بِ ایي وِ اضظیببي غًتیىي ؾططبى وَلَضوتبل زض ایطاى 

پطّعیٌِ بَزُ ٍ هطبلعبت چٌساًي زض ایي ظهیٌِ اًجبم ًكسُ 

ّبی  ٍ هببمي غى MMRّبی زییط  اؾت فطاٍاًي زض،یطی غى

.ببقس ّوچٌبى زض پطزُ ابْبم هي HNPCCهططح زض بطٍظ 
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