
  )مجله پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي(پژوهنده 

  54 تا 49 ، صفحات74، پي در پي 2دهم، شماره پانزسال 

  1389خرداد و تير 

  1/6/88 :تاريخ دريافت مقاله

  8/3/89 :تاريخ پذيرش مقاله

  

  كننده  هاي ترميم بررسي عملكرد پروتئين

   الهاي اسپوراديك كولوركت عدم تطابق ژني در پوليپ
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    پاتولوژي، مركز تحقيقات بيماريهاي گوارش و كبد، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتيگروهاستاديار، . 1

   هشتيدانشگاه علوم پزشكي شهيد ب،  داخليستيارد. 2

  مركز تحقيقات بيماريهاي گوارش و كبد، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتيمحقق، . 3

   استاديار، فوق تخصص گوارش و كبد، مركز تحقيقات بيماريهاي گوارش و كبد، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي. 4

  اه علوم پزشكي شهيد بهشتياستاد، فوق تخصص گوارش و كبد، مركز تحقيقات بيماريهاي گوارش و كبد، دانشگ. 5

  چكيده

شناسـي   با پيشرفت آهسته و مرحله به مرحلـه بافـت         . گيرند  خيم منشاء مي    هاي خوش   بيشتر سرطانهاي كولون از پوليپ    : سابقه و هدف  

بـا مراحـل    ژنتيـك     تغييـرات ژنتيكـي و اپـي      . شوند   به آدنوكارسينوم و سرطان بدخيم تبديل مي       serrated هاي آدنوماتوز و آدنوم     پوليپ

در ايـن مطالعـه، بـا اسـتفاده از     . شناسي در سـرطان كولـون ارتبـاط دارد    آدنوكارسينوم و نيز تغييرات بافت   خاصي از پيشرفت پوليپ به      

 ،MLH1 ،MSH2هـاي   هاي اسپوراديك كولون وضعيت عملكردي پروتئين  در پوليپimmunohistochemistry (IHC)آميزي  رنگ

MSH6  و PMS2 ستبررسي شده ا.    

 در 1388 تـا  1382در فاصـله سـالهاي   در اين مطالعه مقطعي كليه بيماران مبتلا به پوليپ اسپوراديك كولوركتال كه              :ها مواد و روش  

  . اند اند، بررسي شده بخش بيماريهاي دستگاه گوارش و كبد بيمارستان طالقاني تهران تحت پوليپكتومي قرار گرفته

در تمام مـوارد    . غيرطبيعي بود موارد  % 8/4و  % 3،  %5/4،  %8/6به ترتيب در     PMS2 و   MLH1  ،MSH2  ،MSH6 براي   IHC: ها يافته

PMS2   ،غيرطبيعي MLH1        نيز غيرطبيعي و در تمام موارد MSH6   ،غيرطبيعي MSH2     001/0( نيز غيرطبيعي بودp< .(    بـين نتـايج

IHC       امـا بـين نتـايج    . داري وجود نداشـت  ي معني با جنس، درجه ديسپلازي، نوع پوليپ آدنوماتوز و تهاجم ارتباط آمارIHC   بـا محـل 

 از نظـر نتيجــه  serratedهـاي آدنومـاتوز و آدنـوم     دار وجـود داشـت و نيـز بـين پوليــپ     پوليـپ و سـن بيمـاران ارتبـاط آمـاري معنــي     

  . )>05/0p( دار وجود داشت  اختلاف آماري معنيPMS2 و MLH1ايمونوراكتيويتي براي 

 بخصوص در سمت چپ كولـون صـورت پـذيرد و در     serratedهاي آدنوم     تنها در پوليپ   IHCآميزي   شود رنگ  توصيه مي  :گيري  نتيجه

  .كننده نخواهد بود كمكساير موارد بخصوص در سمت راست كولون، انجام اين آزمون در مديريت بيماران احتمالاً 

  .serratedعدم تطابق ژني، پوليپ آدنوم هاي ترميم كننده  پوليپ اسپوراديك كولوركتال، پروتئين :واژگان كليدي
  

  1مقدمه

كننـده مرگهـاي مـرتبط بـا        سرطان كولون سومين عامل ايجاد    

 نفـر   100000 در هـر     8شـيوع   از  سرطان در ايران اسـت كـه        

هــاي  ســرطانهاي كولــون از پوليــپاكثــر . )1(برخــوردار اســت 

گيرنـد و سـپس بـا پيـشرفت آهـسته و              خيم منشاء مـي     خوش

ــت   ــه باف ــه مرحل ــه ب ــپ  مرحل ــي پولي ــاتوز   شناس ــاي آدنوم ه

                                                
 بيمارسـتان   ،اويـن ؛ تهـران،    مهـسا مـولايي    دكتـر    :نويسنده مسئول مكاتبـات   *

  ؛  مركز تحقيقات بيماريهاي گوارش و كبد، طبقه هفتم،طالقاني

 m_molaei@sbmu.ac.ir :پست الكترونيك

ارســينوم تبــديل  بــه آدنوك serratedآدنــومهيپرپلاســتيك و 

ژنتيـك بـا مراحـل خاصـي از      تغييرات ژنتيكي و اپـي . شوند  مي

شناسـي   آدنوكارسينوم و نيز تغييـرات بافـت      پيشرفت پوليپ به    

  . )2( در سرطان كولون ارتباط دارد

 (mismatch repair=MMR)سيستم ترميم عدم تطابق ژنـي 

براي شناسايي و اصلاح اشتباهات ناشي از اضافه و حذف كردن        

 در هنگام رونوشـت و جفـت        DNAبازها و عدم تطابق آنها در       

همچنين ايـن سيـستم در تـرميم        . است ضروري   DNAشدن  

موتاسيون . )3(  نيز نقش دارد   DNAبرخي از صدمات وارده به      

ــن در ژن ــاي  ژرم لايـ ــداري   MMRهـ ــروز ناپايـ ــبب بـ  سـ

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 p

aj
oo

ha
nd

e.
sb

m
u.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

24
 ]

 

                               1 / 6

http://pajoohande.sbmu.ac.ir/article-1-905-en.html


 هاي اسپوراديك كولوركتال كننده عدم تطابق ژني در پوليپ هاي ترميم ئينپروت         دوماهنامه پژوهنده                                            / 50

شود   مي(MSI=microsatellite instability)ميكروستلايت 

ــرطانها     ــي از س ــواع خاص ــي در ان ــش مهم ــم نق ــه آن ه ي ك

كولوركتال، اندومتريوم، تخمدان، معده، روده باريك، پـانكراس،        

ــز دارد ــاني و مغ ــه در  ژن. )4-6( دســتگاه ادراري فوق ــايي ك ه

 mutS در انسان نقش اصـلي را دارنـد شـامل            MMRسيستم  

)MSH2 ،MSH3 و MSH6 ( وmutL) MLH1 ،MLH3، 

PMS1 و PMS2 (باشند مي )7( .  

از روشهاي مورد استفاده در شناسايي وجود نقـص در عملكـرد         

 immunohistochemistryآميزي  ، رنگMMRهاي  پروتئين

(IHC) هـاي     نمونـه از پوليـپ     400در ايـن مطالعـه، در       . است

كننده به بيمارسـتان     ديك كولوركتال در بيماران مراجعه    اسپورا

 بـا  MMRهـاي      تهران وضعيت عملكردي پـروتئين      در طالقاني

، MLH1هــاي   بــراي پــروتئينIHCآميــزي  رنــگاســتفاده از 

MSH2، MSH6 و PMS2 بررسي شد   .  
  

  ها مواد و روش

  كليه بيماران مبتلا به پوليپ،ر اين مطالعه مقطعيد

 1388 تا 1382 در فاصله سالهاياسپوراديك كولوركتال كه 

در بخش اندوسكوپي بيمارستان طالقاني تهران تحت 

اطلاعات مورد نياز . دنرار گرفتند، بررسي شدپوليپكتومي ق

 ، ديسپلازي(grade) درجه ، محل پوليپ،شامل سن، جنس

آوري اطلاعات موجود   از بانك جمعتهاجمنوع پوليپ و وجود 

در بخش پاتولوژي مركز تحقيقات بيماريهاي گوارش و كبد 

. دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي تهيه و تكميل گرديد

هاي مربوط به  اي بلوك پارافينه شده بافتي و لامه سپس نمونه

پاتولوژي بيماران از بايگاني بخش پاتولوژي مركز تحقيقات 

 و IHCآميزي  بيماريهاي گوارش و كبد تهيه و مورد رنگ

در طي اين مطالعه كولون به سه ناحيه . بررسي قرار گرفت

شامل سكوم تا (ناحيه سمت راست كولون : تقسيم شده است

شامل كولون عرضي تا (، ناحيه سمت چپ كولون )حاليخم ط

  ).شامل ركتوم تا آنوس(و ناحيه ركتوم ) سيگموئيد

هاي  ها روي لام پس از برش، نمونه IHCآميزي  براي رنگ

اليزين قرار گرفتند و پس از مراحل  آغشته به چسب پلي

هاي بافتي  ژن دهي جهت احياء آنتي زدايي و آب پارافين

(antigen retrieval) اسلايدها در داخل بافر EDTA با 

9pH= پس از .  دقيقه قرار گرفتند45 در مايكروويو به مدت

پايان اين مرحله و سرد شدن اسلايدها جهت بلوك كردن 

در . پراكسيداز استفاده شد پراكسيدازهاي اندوژن بافتي، از آنتي

  :  شاملهاي اوليه بادي مرحله بعدي آنتي
MLH1 (BD Biosciences Pharmingen, clone: 

G168-15, 1/100 dilution)  

MSH2 (Calbiochen, Oncogene sciences, Clone: 

FE11, 1/100 dilution)  
MSH6 (BD Transduction laboratories, Clone: 44, 

1/1000 dilution)  
PMS2 (BD Pharmingen, Clone: A 16-4, 1/500 

dilution) 

 دقيقه در محيط 90 مدت روي اسلايدها ريخته شد و به

در بين كليه مراحل، . مرطوب و دماي اتاق انكوبه شدند

 دقيقه 3 براي )TBS )tris buffered salineشستشو با بافر 

ها با  گرفت و پس از پايان اين مرحله نمونه انجام مي

(DAKO, REAL Envision) Envisionدر .  آغشته شدند

 2' و 3مني از مرحله آخر جهت نمايان كردن واكنش اي

 از counterstaining و سپس براي (DAB)آمينوبنزيدين  دي

  .هماتوكسيلن استفاده شد

هاي داخل مخاط و  آميزي شده لنفوسيت هاي رنگ در نمونه

  هاي استرومال به عنوان كنترل داخلي هسته سلول

(internal control) پذيري  همچنين رنگ. شدند  استفاده

آميزي طبيعي در نظر   بعنوان رنگها هسته در تمامي سلول

هاي تومورال فاقد رنگ  در صورتي كه هسته سلول. گرفته شد

پذيري مثبت نشان  هاي كنترل زمينه رنگ بودند ولي سلول

دادند، آن نمونه غيرطبيعي و يا مثبت از نظر تست  مي

  .شد  تلقي ميIHCغربالگري 

 SPSS (Version 16)افزار  اطلاعات به دست آمده توسط نرم

جهت گزارش توصيفي از شاخصهاي . تجزيه و تحليل شد

 ميانگين و انحراف معيار و جهت تجزيه ، درصد فراواني،فراواني

 آزمون دقيق فيشر ، كاي دو وtو تحليل اطلاعات، از آزمونهاي 

دار آماري  سطح معني.  برحسب مورد استفاده شدANOVAو 

  .د درنظر گرفته ش05/0 كمتر از P valueبراي 

  

  ها افتهي
 بيمار مورد 400 نمونه پوليپ كولوركتال از 400در مجموع 

بيماران )  انحراف معيار±(ميانگين سني . مطالعه بررسي شد

%) 2/59( بيمار 237. ) سال15- 89 ( سال بود08/14±17/60

 136محل پوليپ در . زن بودند%) 8/40( بيمار 163مرد و 

در %) 4/50( مورد 201در سمت راست كولون، %) 1/34 (بيمار

در . در ركتوم بود%) 5/15( مورد 62سمت چپ كولون و در 

%) 8/3( مورد 15پوليپ آدنوماتوز و در %) 2/96( مورد 385

 مورد 240هاي آدنوماتوز  در بين پوليپ.  بودserratedآدنوم 

 مورد 31توبولوويلوس و %) 6/29( مورد 114توبولار، %) 3/62(

 مورد 324ز نظر درجه ديسپلازي در ا. ويلوس بودند%) 1/8(

 مورد 76 و در )low grade(درجه پايين ها  پوليپ%) 81(

  %) 94( مورد 376در .  بودند)high grade( درجه بالا %)19(
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 51/ مهسا مولايي و همكاراندكتر                                                                                     1389، خرداد و تير 74پي  در ، پي2شماره 

  شناسي سپوراديك كولوركتال بر اساس شاخصهاي دموگرافيك و بافتهاي ا ه پوليپ توزيع مبتلايان ب-1جدول 

MLH1 MSH2 MSH6 PMS2 
 غيرطبيعي طبيعي غيرطبيعي طبيعي غيرطبيعي طبيعي غيرطبيعي طبيعي  متغير

  )2/4(10  )8/95(227  )3(7  )97(230  )6/4(11  )4/95(226  )3/6(15  †)7/93(222  مرد

  )5/5(9  )5/94(154  )1/3(5  )9/96(158  )3/4(7  )7/95(156  )4/7(12  )6/92(151  زن

  جنس

p-value 69/0  1  1  634/0  

  )8/8(12  )2/91(124  )9/5(8  )1/94(129  )1/8(11  )9/91(125  )5/12(17  )5/87(119  كولون راست

  )3(6  )97(195  )1(2  )99(199  )5/2(5  )5/97(196  )4(8  )96(193  كولون چپ

  )6/1(1  )4/98(61  )2/3(2  )8/96(60  )2/3(2  )8/96(60  )2/3(2  )8/96(60  ركتوم

محل 

  پوليپ

p-value *005/0  *045/0  *036/0  *021/0  

low grade  299)3/92(  25)7/7(  309)4/95(  15)6/4(  314)9/96(  10)1/3(  307)8/94(  17)2/5(  

high grade 75)4/97(  2)6/2(  74)1/96(  3)9/3(  75)4/97(  2)6/2(  74)4/97(  2)6/2(  

درجه 

  ديسپلازي

p-value 132/0  1  1  549/0  

  )9/3(15  )1/96(370  )1/3(12  )9/96(373  )4/4(17  )6/95(368  )7/5(22  )3/94(363  آدنوماتوز

  )serrated   10)7/66(  5)3/33(  14)3/93(  1)7/6(  15)100(  0)0(  11)3/73(  4)7/26 آدنوم

نوع 

  پوليپ

p-value *002/0  504/0  1  *004/0  

  )8/3(9  )2/96(231  )3/3(8  )7/96(232  )6/4(11  )4/95(229  )2/6(15  )8/93(225  توبولار

  )3/5(6  )7/94(108  )8/1(2  )2/98(112  )6/2(3  )4/97(111  )3/5(6  )7/94(108  توبولوويلوس

  )0(0  )100(31  )5/6(2  )5/93(29  )7/9(3  )3/90(28  )2/3(1  )8/96(30  ويلوس

نوع 

  وزآدنومات

p-value 768/0  233/0  391/0  399/0  

  )1/5(19  )9/94(357  )7/2(10  )3/97(366  )4(15  )96(361  )9/6(26  )1/93(350  بدون تهاجم

  )0(0  )100(24  )3/8(2  )7/91(22  )5/12(3  )5/87(21  )2/4(1  )8/95(23 با تهاجم

  تهاجم

p-value 1  085/0  158/0  618/0  

  47/54  46/60  5/51  44/60  17/53  51/60  93/55  48/60  ميانگين

  46/9  22/14  27/9  13/14  78/9  18/14  16/10  29/14  انحراف معيار

  سن

p-value *036/0  *006/0  *03/0  *016/0  

     .استدار  اختلاف بين دو گروه از نظر آماري معني *
†

  اعداد داخل پرانتز معرف درصد هستند

  †شناسي و محل پوليپ ، بافتهاي دموگرافيك شاخصسپوراديك كولوركتال بر اساسهاي ا  توزيع مبتلايان به پوليپ-2جدول 

  ركتوم كولون چپ كولون راست

 p-Value درصد تعداد درصد تعداد درصد تعداد  متغير

  جنس  1/58  36  2/60  121  8/58  80  مرد

  9/41  26  8/39  80  2/41  56  زن

943/0  

low grade  119  5/87  161  1/80  43  4/69   درجه

  high grade 17  5/12  40  9/19  19  6/30  ديسپلازي

*01/0  

  نوع پوليپ  100  62  5/96  194  1/94  128  آدنوماتوز

  serrated  8  9/5  7  5/3  0  0آدنوم 

125/0  

  5/56  35  2/57  111  4/73  94  توبولار

  5/35  22  32  62  7/22  29 توبولوويلوس

  نوع آدنوماتوز

  1/8  5  8/10  21  9/3  5  ويلوس

*022/0  

  تهاجم  5/93  58  5/91  184  8/97  133 بدون تهاجم

  5/6  4  5/8  17  2/2  3 با تهاجم

06/0  

  318/0  1/59±8/15  3/61±8/13  1/59±6/13   انحراف معيار±ميانگين  سن
   .دار است اختلاف موجود بين گروهها از نظر آماري معني *    . نمونه محاسبه شده است399موارد براي  †
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ها تهاجم به نواحي مجاور وجود نداشت در حالي كه در  پوليپ

  .تهاجم وجود داشت%) 6( مورد 24

 به PMS2 و MLH1 ،MSH2 ،MSH6براي  IHCنتايج 

) 19(% 8/4 و )12 (%3، )18 (%5/4، )27 (%8/6ترتيب در 

در بررسي تحليلي انجام شده در تمام . موارد غيرطبيعي بود

 نيز غيرطبيعي بوده است MLH1 غيرطبيعي، PMS2موارد 

)001/0<p .(رد اموتمام در چنين همMSH6 ،غيرطبيعي 

MSH2001/0(  نيز غيرطبيعي بود<p .(ليلي بررسيهاي تح

 و محل تومور در IHCانجام شده متغيرها برحسب نتيجه 

  .  نشان داده شده است2و1ول اجد

  

  بحث

 بيمار مبتلا به پوليپ     400 نمونه پوليپ از     400در اين مطالعه    

ــت    ــاني تح ــتان طالق ــه در بيمارس ــال ك ــپوراديك كولوركت اس

   FAPپوليپكتــــومي قــــرار گرفتــــه و مــــشكوك بــــه     

)Familial Adenomatous Polyposis (  و ساير بيماريهـاي

ميانگين سني بيماران   . پوليپوز نبودند، مورد بررسي قرار گرفت     

آنهـا  % 2/59 سـال بـود كـه    15-89 با طيف سني    سال 17/60

  و همكارانش در برزيل نيـز        Balbinottiدر مطالعه   . مرد بودند 

   سـال بـا طيـف سـني    2/60بطور مشابه ميـانگين سـني برابـر     

  .)8( آنها مرد بودند% 8/55  سال بود كه90-21

 در سـمت چـپ و       ضـر احها در مطالعـه       شايعترين محل پوليپ  

كـه   ولون و بعد در ركتوم بود در حالي       سپس در سمت راست ك    

بـا  . )8-10( در مطالعات ديگر نتايج متفاوتي گزارش شده است    

انـد كـه       و همكـارانش گـزارش كـرده       Nuskoتوجه بـه اينكـه      

هاي آدنوم اسپوراديك سمت چپ نسبت به سمت راست           پوليپ

 ،)9،11( كولون خطر بيشتري براي تبديل بـه بـدخيمي دارنـد          

در مطالعـات انجـام     درجه بـالا    رود شيوع ديسپلازي      انتظار مي 

هـاي سـمت چـپ كولـون در آنهـا             شده به نسبت شيوع پوليپ    

 در هـر دو مطالعـه     درجـه بـالا     شيوع ديسپلازي    ، در واقع  باشد

بيـشتر بـود كـه       )%19( ضراحمطالعه  از  ) 8،9(%) 25،  4/40%(

  .)9،11( ستا Nuskoتأييدكننده گزارش 

هــاي آدنومــاتوز  پوليــپ% Rijken )9(، 2/62 مطالعــه ماننــده

 مطالعـه   توبـولار بودنـد ولـي در   ضـر احبررسي شده در مطالعه   

Balbinotti )8(  بـود % 80هاي توبولار بيـشتر از         شيوع پوليپ .

 شـيوع توبـولار فقـط       )Percinel )10از سوي ديگر در مطالعه      

بود % serrated 8/3هاي    مطالعه شيوع پوليپ  اين  در  . بود% 19

  Balbinottiشـده توسـط   گـزارش  مقـدار   كه تقريبـاً دو برابـر       

ــه . )8( اســت%) 8/1(  شــيوع Percinelدر گــزارش حــال آنك

 بود  ضراح به مراتب بيشتر از مطالعه       serratedپوليپهاي آدنوم   

)10(% )10(.  

  وMSH2ضــر بــراي اح در مطالعــه IHCنتــايج غيرطبيعــي 

MLH1) 8/6 % هـاي مطالعـه    به مراتب كمتر از يافتـه  %)5/4و

Balbinotti    در تمامي موارد بررسي . )8( %)5/15و  % 20( بود

 نيـز غيرطبيعـي   MLH1 ، غيرطبيعي بـود   PMS2شده هر جا    

و طبيعـي    غير MSH6ايـن موضـوع در خـصوص        . گزارش شد 

MSH2   ايـن همبـستگي بـه علـت      .بـود نيز صادق    غيرطبيعي 

ــاي  ــشكيل هتروديمره ــن زوج mutSα و mutLαت  توســط اي

 كه سبب شده محصولات ژنهـاي      )7(است   MMRپروتئينهاي  

PMS2 و MSH6  ــند ــدار باش ــشان ناپاي ــدون هتروديمرهاي   ب

 MSH6 و يـا     PMS2 از سوي ديگر وجود نقـص در      . )12،13(

توانـد نـشانه وجـود        مـي  MSH2 و   MLH1به همراه بترتيـب     

 موتاسيون ارثي باشد و خانوادگي بودن بيماري را مطـرح كنـد           

 كه در اين صورت نيازمنـد بررسـي سـاير اعـضا خـانواده و              )7(

  . استانجام مشاوره ژنتيك و احتمالا انجام آزمونهاي غربالگري 

 بـين   )Balbinotti )8 نيـز هماننـد مطالعـه        ضـر احدر مطالعه   

 با جنس، درجه ديسپلازي، نوع پوليپ آدنومـاتوز و          IHCنتايج  

امـا در مطالعـه   . داري وجود نداشـت   م ارتباط آماري معني   تهاج

 با محل پوليپ    IHC بين نتايج    )8(  برعكس مطالعه فوق   ضراح

دار وجود داشت و نيـز بـين          و سن بيماران ارتباط آماري معني     

ــوم   ــاتوز و آدنـ ــاي آدنومـ ــه serratedپوليپهـ ــر نتيجـ  از نظـ

ــو ــراي ايمونوراكتي ــاري  PMS2 و MLH1يتي ب ــتلاف آم  اخ

  .دار وجود داشت معني

 پــروتئين 4 بــراي هــر IHCآميــزي غيرطبيعــي  شــيوع رنــگ

MMR  هاي سـمت راسـت كولـون بـه ميـزان قابـل                در پوليپ

در مطالعـات   . توجهي بيشتر از سمت چپ كولون و ركتوم بـود         

 و اختلال عملكـرد     IHCآميزي غيرطبيعي      شيوع رنگ  پيشين،

MMR   هاي سمت راست كولون در بيماران مبتلا به          پوليپ در

HNPCC        و  گـزارش شـده اسـت      بيشتر از سمت چپ كولـون 

تئوري تبديل تسريع شده آدنوم به كارسينوم در بيماران مبتلا          

 وابسته به محل پوليپ و محدود به سمت راسـت           HNPCCبه  

هـاي آدنـوم      ، اما در بيماران مبـتلا بـه پوليـپ         )9(است  كولون  

اسپوراديك در سمت چپ كولون خطر بروز كارسـينوم بيـشتر           

همچنان در پـرده ابهـام بـاقي        اين تناقض    و علت    )9،11( است

  .)9،14،15( مانده است

 در مبتلايـان بـه   MMRهاي  از سوي ديگر اختلال عملكرد ژن   

HNPCC       هـا     احتمالاً شروع كننده پيشرفت بدخيمي در آدنوم

نيستند اما در مراحـل بـسيار ابتـدايي رونـد ديـسپلازي بـروز               

رسد پيشتاز پيشرفت ضايعات بـه سـمت          كنند و به نظر مي      مي
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مطالعه در بيماران   با اين حال    . )9( باشنددرجه بالا   ديسپلازي  

 هـاي بـا ديـسپلازي    علاوه بر اينكه بين دو گـروه پوليـپ       حاضر  

ــالا و پــايين  ــراي IHCآميــزي  از نظــر نتــايج رنــگدرجــه ب  ب

دار نبـود و نيـز         اختلافـات آمـاري معنـي      MMRهاي    پروتئين

 در سـمت  MMR غيرطبيعي براي IHCرغم اين كه شيوع  علي

 در   درجـه بـالا    مـوارد ديـسپلازي    شيوع   ،چپ كولون كمتر بود   

سمت چپ كولون بخـصوص در ركتـوم بيـشتر بـود، كـه ايـن                

هـاي     خطر بيشتر تبديل بـه بـدخيمي در پوليـپ          مويدموضوع  

 اخـتلال   دهـد  نشان مـي   و   استاسپوراديك سمت چپ كولون     

 در بيماران مبتلا به پوليپ اسپوراديك       MMRهاي    عملكرد ژن 

هـاي بـا       نقشي در پيشرفت پوليپ    )9( هاي ارثي   برعكس پوليپ 

  . ندارددرجه پايين به درجه بالا ديسپلازي 

) MSH2 و   MLH1بخـصوص    (MMRهاي    نتايج عملكرد ژن  

افـزايش  بـا   شود كه      مي (MSI)سبب ناپايداري ميكروستلايت    

 در سـرطانهاي اسـپوراديك      MSIخطر بروز سرطان در زمينـه       

 داردط ارتب ـا serratedهـاي آدنـوم     به پوليپ نسبت  كولوركتال  

 ميـزان بـروز     ، مـشابه گزارشـات ديگـر      ضر،اح در مطالعه    .)16(

هــاي آدنــوم   در پوليــپPMS2 و MLH1نقــص در پــروتئين 

serrated       هـاي آدنومـاتوز بـود        به مراتب بيشتر از ساير پوليـپ

)05/0p< (               كه احتمالاً درصـد قابـل تـوجهي از آنهـا بـه علـت

 CpG گـوانين      - فـسفودي اسـتر    -متيلاسيون جزاير سيتوزين  

 IHCاما در اين مطالعه بين شيوع نتيجـه         . )17-12،19(است  

ــراي  ــوم   در پوليــپMSH6 و MSH2ب ــاتوز و آدن هــاي آدنوم

serrated   دار به دست نيامد هر چند كـه           اختلاف آماري معني

هـاي     در پوليـپ   MSH6كليه موارد همراه با  غيرطبيعي بودن        

  . آدنوماتوز بود

در بيماران مبتلا    MMRهاي   در پروتئين بروز اختلال عملكرد    

بخـصوص ضـايعات    (تواند سبب بروز ضايعات        مي HNPCCبه  

 نيـز   ضـر احدر سنين جـوانتري شـود كـه در مطالعـه            ) بدخيم

 در  ،دبودن ـرغم اين كه بيماران مبتلا به پوليپ اسـپوراديك          علي

 MMR پــروتئين 4 غيرطبيعــي بــراي هــر IHCكليــه مــوارد 

 IHCافراد داراي   بررسي شده ميانگين سني به مراتب كمتر از         

  ).>05/0p(طبيعي بوده است 
  

  گيري نتيجه

هاي اسپوراديك در سمت چپ كولون با توجه به اين كه             پوليپ

و نوع ويلوس آدنوم در آنهـا بيـشتر         درجه بالا   شيوع ديسپلازي   

 غيرطبيعـي   IHCشـيوع   .  خطر بدخيمي بيشتري دارنـد     ،است

MLH1   و PMS2  هاي آدنـوم       در پوليپserrated   اتـب   بـه مر

احتمـالاً بـروز نقـايص    . هاي آدنوماتوز بـود  بيشتر از ساير پوليپ  

توانـد سـبب بـروز ضـايعات پـوليپي         مـي  MMRعملكردي در   

اســپوراديك در ســنين جــوانتر گــردد و نيــز خطــر پيــشرفت  

نهايـت  در و درجه پايين به درجه بـالا  هاي   ديسپلازي از پوليپ  

ن اسـت وجـود      ممك serratedآدنوكارسينوم تنها در آدنومهاي     

 تنهــا در IHCآميــزي  شــود رنــگ توصــيه مــي. داشــته باشــد

 بخـصوص در نيمـه چـپ كولـون          serratedهاي آدنـوم     پوليپ

صورت پذيرد و در ساير موارد بخصوص در نيمه راست كولـون،           

  . كننده نخواهد بود كمكانجام اين آزمون احتمالاً 
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