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  چكيده
 انواع ارثي سرطانبه عنوان يكي از ) Hereditary Non Polyposis Colorectal Cancer )HNPCCدر اكثر موارد  :سابقه و هدف

قابل  PMS2 و MSH2 ،MLH1 ،MSH6هاي  هاي مسوؤل ترميم اتصالات نادرست در ژنوم با نام موتاسيون در يكي از ژن كولوركتال
  .ي بررسي شددر جمعيت ايران HNPCC ها در  ايجاد هاي اين ژن ميزان نقش موتاسيوندر اين مطالعه، . ستتشخيص ا

يابي  ها با استفاده از پرايمرهاي اختصاي تكثير يافتند و توالي هاي كد كننده ژن بخش HNPCC بيمار مبتلا به 592در : بررسي روش
   .ري درون ژنوم با استفاده از ماركرهاي اختصاصي نيز بررسي شدعلاوه بر آن ناپايداري توالي هاي تكرا .شدند
 اولين موتاسيون يك جهش متقاطع .شدتعيين  MLH1سه موتاسيون ژرم لاين جديد براي اولين بار در ژن : هايافته

)(c.364A>C)(Transversion كدون در منطقه بشدت اين. ه بودشد  116 بود كه سبب تغيير اسيد آمينه ترئونين به پرولين در كدون 
 736 بود كه در موقعيت transversionدومين موتاسيون نيز يك موتاسيون .  قرار داردMLH1 پروتئين HATPase حفظ شده بخش 

سومين جهش يك موتاسيون . شده بودسبب تغيير اسيدآمينه ايزولوسين به لوسين و در نتيجه باعث تغيير نوكلئوتيد آدنين به تيمين 
 كدون پايين دست 5 نوكلئوتيد تيمين و گوانين باعث ايجاد يك كدون خاتمه زودهنگام در 2بود كه با حذف ) فريم شيفت (تغيير قاب

كه متعاقبا سبب ايجاد كدون كرده بود  اسيد آمينه پايين دست موتاسيون تغيير 5با ايجاد اين موتاسيون فريم شيفت، . شده بودژن 
 در حاليكه بيمار ديگر ناپايداري در ،هاي تكراري داراي پايداري بود بيماران از نظر ماركرهاي توالييكي از  .شده بودخاتمه زوهنگام 
  .داد هاي تكراي را نشان مي ماركرهاي توالي

يك ويژگي منحصر بفرد براي تشخيص و تعيين افراد مبتلا است لاين جديد ممكن  هاي ژرم رسد كه موتاسيون بنظر مي: گيرينتيجه
  .هاي ديگر ديده نشده است  باشد كه در جمعيتي در جمعيت ايرانHNPCCبه 

  . (MSI)هاي تكراري ناپايداري توالي موتاسيون و ،MLH1، ژنHNPCC)(سرطان كو لو ركتال ارثي  :واژگان كليدي

  

  1مقدمه
ــي  ــال ارث ــرطان كولوركت  Hereditary Non Polyposis (س

Colorectal Cancer ]HNPCC[ (   يـا سـندرم ليـنچ) Lynch 
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syndrome (      توزومال غالب اسـت    ايك بيماري با الگوي توارثي
 HNPCC .باشـد   كه با تهاجم اوليه در سـن پـايين همـراه مـي            

هـاي كولوركتـال را در بـر           كـل سـرطان     درصـد  5 -10حدود  
هـاي    هـايي كـه در ژن       موتاسـيون   با HNPCC ).1-5(گيرد   مي

 MLH1 وMSH6 ،PMS2 ، MSH2مسوول ترميم ژنوم يعنـي  
 موتاسـيون   300شود و تاكنون بيش از         ايجاد مي  ،دهند  رخ مي 

ها در جوامع گونـاگون گـزارش شـده اسـت             مختلف در اين ژن   
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   .ي ايمونوهيستو شيميرنگ آميز - 1 شكل

A (بيمار با دو جهش بي معني missense  ژن 9و4 در اگزونهاي MLH1 كه فقدان بيان براي پروتين MLH1 را نشان مي دهد و ميزان بيان نرمال براي 
داراي عدم بيان براي پروتيئن  كه MLH1 ژن 19نشان دهنده بيمار با موتاسيون تغيير قاب در اگزون ) B .پروتيئن هاي ديگر ژنهاي ترميمي مي باشد

MLH1ونتيجتا فاقد رنگ پذيري هسته ها بود ولي براي ديگر پروتيئن ها IHCنرمال داشت .

هـاي تكـراري در ژنـوم در          علاوه بر اين ناپايداري توالي    . )7،6(
 نيز گزارش شده است كه اين       HNPCCبعضي از افراد مبتلا به      

تيكـي ايـن افـراد      بـراي تـشخيص ژن     تواند ملاكي  تغيير نيز مي  
 و  MMRهـاي     هـا در ژن     انـواع و محـل موتاسـيون      . فراهم كند 

هاي تكراري در بـين جوامـع مختلـف،           تغييرات مرتبط با توالي   
تـوان بـراي      هـا مـي     بنابراين از همين شاخص   . باشد  متفاوت مي 

  .)8-12(تشخيص افراد مبتلا در هر جمعيتي استفاده كرد 
هـاي    هـا در ژن     تاسـيون هدف از انجام ايـن تحقيـق تعيـين مو         

هـاي تكـراري در       سيستم ترميم ژنوم و بررسي ناپايداري توالي      
ژنوم افراد مبتلا به سرطان كولوركتال مراجعه كننده به مركـز           

هاي گوارش وكبد بيمارسـتان طالقـاني طـي          تحقيقات بيماري 
  .بود 1386 تا 1383 هاي سال

  
  مواد و روشها

ــوع اكتــشا  ــه روش توصــيفي از ن ــتتحقيــق ب . في انجــام گرف
هـاي    ها و بلوك   هاي ژن   هاي خون براي بررسي موتاسيون      نمونه

 592 در   MSIهاي تكراري     پارافيني براي آناليز ناپايداري توالي    
هاي خون و بلوك       استفاده شد و نمونه    HNPCCبيمار مبتلا به    

 فــرد مراجعــه كننــده طــي همــين زمــان كــه  248پــارافيني 
در نظر  شاهد  هاي   به عنوان نمونه   ،كولونوسكوپي نرمال داشتند  

نامه كتبي اخـذ     رضايتشاهدها  از كليه بيماران و     . گرفته شدند 
در مورد نحوه استفاده از نتايج و داوطلبانه بودن حق شركت             و

نامه  فرم رضايت  .يا عدم شركت در اين مطالعه توضيح داده شد        
اخلاقي شركت افراد در مطالعـه توسـط كميتـه اخـلاق مركـز              

قات گوارش وكبد دانشگاه علوم پزشـكي شـهيد بهـشتي           تحقي
كليه بيماران توسط پزشك    .تصويب و مورد استفاده قرار گرفت     

 آموزش ديده مورد مشاوره قرار گرفته واطلاعـات دموگرافيـك،         
هـاي   و شرح حـال از ايـشان كـسب گرديـده و در فـرم              باليني  

 .گرديد اطلاعاتي مربوطه وارد

ن محيطـي مطـابق روش      سـي خـو    سـي 10 از   DNAاستخراج  
كلروفــرم صــورت گرفــت و بــراي  -اســتاندارد اســتخراج فنــل

 10 برش با ضـخامت      3هاي پارافيني،      از بلوك  DNAاستخراج  
 QIAamp DNA Mini kit انتخـاب شـد و از كيـت   ميكرومتـر 

به منظـور اسـتخراج      ) كشور آلمان  QIAGENساخت كمپاني   (
DNA    از بافت استفاده شد . DNA    ه در دماي   هاي استخراج شد
 نگهداري شدند تا بقيه مراحل تحقيقات بر روي آنهـا           20منفي

  .انجام شود
تـرين    گيري بـزرگ    اندازه تومورها با اندازه   در بررسي پاتولوژي،    

تومورهايي كـه    .متر به دست آمد     قطر تومورها بر حسب سانتي    
 به عنوان پروگزيمال و آنهايي كه     ،از سكوم تا خم طحالي بودند     

زولي تا انتهاي ركتوم بودند ديستال در نظر گرفتـه          در كولون ن  
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 MSI توالي هاي پرايمرهاي ماركرها  براي آناليز - 1جدول 

 شماره ژن نام ماركر
Genbank 

سايز قطعه تكثير  توالي پرايمر تكرار نوكلئوتيد
 (bp) شده

NR-27 Inhibitor of 
apoptosis 
protein-1 

AF070674 27 A 5’UTRF: AACCATGCTTGCAAACCACT 
R:CGATAATACTAGCAATGACC 

87 

NR-21 SLC7A8 XM 033393 21 T 5’UTRF: GAGTCGCTGGCACAGTTCTA 
R: CTGGTCACTCGCGTTTACAA 

109 

NR-24 Zinc finger 2 X60152 24 T 3’UTRF: GCTGAATTTTACCTCCTGAC 
R: ATTGTGCCATTGCATTCCAA 

131 

BAT-25 c-kit X06182 25 T intron 
16 

F: TACCAGGTGGCAAAGGGCA 
R: TCTGCATTTTAACTATGGCTC 

153 

BAT-26 hMSH2 U04045 26 A intron 
5 

F: CTGCGGTAATCAAGTTTTTAG 
R: AACCATTCAACATTTTTAACCC 

183 

  

  PCR  توالي پرايمرهاي- 2جدول 

 اندازه اگزون ژن و اگزون

(bp) 

  طول پرايمر
(mer) 

Ta 
(oC)

 سايز قطعه تكثير شده
 (bp) 

Primers Sequence 

-MLH18/61479 22 70 4اگزون F: TTCAGATAACCTTTCCCTTTGG 
R: AGCAATACCCCAACTGAAGG 

-MLH1335 6/65 22 110 9اگزون F: AATGGATGGATGAATGGACAGG 
R: GTGGGTGTTTCCTGTGAGTGG 

MLH1 -3/56397 21 19168اگزون F: AAAAAATCCTCTTGTGTTCAG 
R: GGAATACAGAGAAAGAAGAACAC 

  

تومـور   Grading  و Stagingنوع پاتوژنيك تومور، . )13( شدند
. هـاي اوليـه تأييـد شـدند         با بررسي مجـدد ميكروسـكوپي لام      

Grading  بندي بافت شناسي سـازمان بهداشـت          براساس طبقه
تومورهـا بـا سـاختمان غـددي         .تعيين گرديد ) WHO(جهاني  

، )Well differentiated( م بـه عنـوان خـوب تمـايز يافتـه     منظ
كـه سـاختماني مـابين خـوب و تمـايز يافتـه  ضـعيف                 آنهايي

 Moderate (داشــتند بــه عنــوان تمــايز يافتــه متوســط     

differentiated( و آنهايي كه اكثرا Soild /trabeculor داشتند 
هاي مترشحه بودنـد بـه عنـوان تمـايز يافتـه              و يا حاوي سلول   

  .)14( درنظر گرفته شدند )Poorly differentiated( عيفض
ــستوشيمي  از  ــزي ايمونوهي ــگ آمي ــان   رن ــي بي ــراي بررس  ب

 روي همـه  PMS2 و MSH6 ، MLH1 ، MSH2هـاي   پروتئين
تمام . هاي اختصاصي انجام شد    بيماران با استفاده از آنتي بادي     

 MMR هـاي   مواردي كه نقص در بيان حداقل يكي از پروتئين        
)Mismatch repair ( بـراي آنـاليز   ،را داشـتند MSI  و بررسـي 

 فقدان بيان   1شكل  . به بخش ژنتيك ارجاع داده شدند      ژنوتيپ
آميـزي   رنـگ . دهـد   را در دو بيمار نـشان مـي  MLH1پروتئين  

هـا مطـابق       و بررسي بيان پـروتئين     IHCها به منظور آناليز       لام
  .)15( انجام شد Envisionروش 

هاي تكراري بـر روي       رسي ناپايداري توالي  بر،  MSIسنجش  جهت  
DNA     بافت تومورال و DNA          ژنوميـك اسـتخراج شـده از خـون 

 5براي اين منظـور      .انجام گرفت شاهد  همان فرد به عنوان نمونه      
جايگاه ژني با استفاده از ماركرهـاي ارائـه شـده توسـط انـستيتو               

بررسي  مورد (BAT26, BAT25, NR-24, NR-21, NR-27)سرطان امريكا 
 . ارائه شده است1مشخصات كامل ماركرها در جدول  .قرار گرفت

اي  هاي توموري از  واكنش زنجيـره   براي بررسي ناپايداري بافت   
سـرطان امريكـا اسـتفاده     مطابق روش انستيتو(PCR)  پليمراز

الگـوي   بندي ميزان ناپايداري ماركرها بر اساس سه شد و طبقه
 ناپايــداري شــديد -2، راريهـاي تك ــ  ناپايـداري كــم تــوالي -1

 .هاي تكراري انجـام شـد        پايداري توالي  -3 هاي تكراري و    توالي
 ماركر استفاده شـده بـراي بـيش از          5كه اگر فردي از      بطوري

 گـروه ناپايـداري شـديد       وفرد جـز    آن ،يك ماركر ناپايدار باشد   
شد و اگر يكـي از        محسوب مي  )MSI-high(هاي تكراري     توالي

 گـروه ناپايـداري كـم       وار باشـد آن شـخص جـز       ماركرها ناپايد 
اگـر فـردي     .آمـد  به حساب مي  ) MSI-low( هاي تكراري   توالي

 آن شـخص  ،داد ميكدام از ماركرها ناپايداري نشان ن      براي هيچ 
هـاي تكـراري پايـدار اسـت          به عنوان فـردي كـه داراي تـوالي        

)Microsattelit Stability( شد  شناخته مي)18،16(.  
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مناطق كد كننده و نواحي      ،هاي ژرم لاين   اسيونبررسي موت در  
  طبـق  PCR بوسـيله  MLH1هـاي ژن   ها و اينترون   بين اگزون 

توالي پرايمرهايي  . )19( هاي ارائه شده قبلي تكثير شدند       روش
 استفاده شدند در جدول     9 و   19،  4هاي    كه براي تكثير اگزون   

قطعـات تكثيـر شـده از هـر اگـزون بـه منظـور                . آمده است  2
يـابي   يابي شدند و توالي     طمينان بيشتر بصورت دو طرفي توالي     ا

سـاخت  ،  XL 3130 مـدل ( Sequencingبا استفاده از دستگاه     
  .انجام شد)  كشور آمريكاABIكمپاني 

  
  هايافته

كـه در   بـود    F 832037 با شماره    اي   ساله 52خانم  اول،  ار  بيم
فرد اين . مشخص گرديدبيماري او  روتين طي يك كولونوسكوپي

متر  با تشخيص   سانتي5/5در خم طحالي داراي يك توده به قطر 
در اين شخص متاستاز بـه       .آدنوكارسينوماي خوب تمايز يافته بود    

 و از نظـر  (P61(SM1) PNO, MO)غدد لنفـاوي مـشاهده نـشد    
.  تعيــين گرديــدIIA، كــلاس ايــن تومــور TNMتقــسيم بنــدي 

 Amsterdam)ام و آمـسترد ) Bethesda(هاي بتسدا  بيمارشاخص

II) IIداد  را بطور كامل نشان مي.  
كـه  بـود    A 831847 بـا شـماره   اي  سـاله 52آقـاي  دوم، بيمار 

بـا كارسـينوما در     و   را داشـت     IIبتسدا و آمـستردام      هاي شاخص
در تومور وي   . متر مراجعه كرد    سانتي  9/9به قطر    كولون صعودي 

ايـن  . رديـد  تعيين گ  pT3,pN0,M0   بصورت  TNM بندي طبقه
  .كولكتومي طرف راست درمان شد بيمار با همي

 بـا  MLH1 و MSH6 ،PMS2 ، MSH2هاي  بررسي بيان پروتئين
.  براي هر دو بيمار انجام شد)IHC(آميزي ايمونوهيستوشيمي رنگ

  . را نشان دادندMMRهاي  هر دو بيمار عدم بيان پروتئين
 مـاركر   5ايـن كـه     بعد از   ،  هاي تكراري   بررسي ناپايداري توالي  در  
دو بيماري كه داراي موتاسيون جديد بودنـد مـورد ارزيـابي             براي

) F832037( مشخص شد بيمار واجد دو موتاسيون        ،قرار گرفتند 
در حـالي كـه     . هاي تكـراري را نيـز دارد        ناپايداري شديد در توالي   

 ،كه داراي موتاسيون فريم شـيفت بـود       ) A831847( بيمار ديگر 
  . )2شكل  (داد هاي تكراري نشان مي ي تواليالگوي پايداري برا

 يـك   MLH1اولين موتاسـيون در ژن      ،  ها  غربالگري موتاسيون در  
در ايــن موتاســيون .  يــا معكــوس بــودTransversionموتاســيون 

 بـا يـك نوكلئوتيـد       346نوكلئوتيد پـوريني آدنـين در موقعيـت         
ن پيريميديني سيتوزين سبب تغيير اسيد آمينه ترئونين به پـرولي       

  .شده بود 4پپتيدي در اگزون   زنجيره پلي116در كدون 
در موقعيـت   بود كه   موتاسيون دوم نيز يك موتاسيون معكوس       

منجـر بـه    و    سبب تغيير يك نوكلئوتيد آدنين به تيمـين          736

ــه لوســين در كــدون    246تغييــر اســيد آمينــه ايزولوســين ب
  .شده بود MLH1پپتيد  پلي

  

 
بـراي هـر بيمـار دو       . (توالي هاي تكـراري   آناليز ناپايداري    -2شكل  

  .) پانل وجود دارد
بافت سرطاني در بالا و نمونه نرمال كه به عنـوان  شـاهد در پـايين تـصوير          

 براي بيمار با دو موتاسيون بي معني         MSIآناليز  : Aشكل. قرار گرفته است  
 مي باشد كه اين بيمار براي هر        MLH1 ژن   9و4ژرم لاين در اگزون هاي      

.  مـي باشـد    MSI-Highركر، نا پايداري نشان مي داد بنابراين داراي          ما 5
 MLH1 ژن   19 براي بيمار با موتا سيون در اگـزون          MSIآناليز  : Bشكل  

به عبـارت ديگـر داراي پايـداري در         .  كاملا نرمال مي باشد    MSIكه داراي   
  .اين توالي هاي تكراري مي باشد

  
 :تغييـر قـاب   (سومين موتاسيون يك موتاسيون فـريم شـيفت         

Frame shift ( ــا حــذف دو نوكلئوتيــد گــوانين و تيمــين در ب
سـبب تغييـر اسـيدآمينه در       بـود كـه      2145 و   6هاي  موقعيت

. شـده بـود    MLH1پپتيد     پلي 19  اگزون    716و715كدونهاي  
يابي دو طرفي صـورت گرفـت تـا از            ها توالي   در تمام موتاسيون  

   .)3شكل  (وجود موتاسيون اطمينان حاصل شود
 نوكلئوتيـدها بـر      گـذاري   شـماره ،  هـا   تعيين محل موتاسيون  در  

-NM)  بـا شـماره دسـتيابي ژن   MLH1 cDNAاساس تـوالي  

 در (A) و وجود نوكلئوتيد آدنين (gi: 28559089) و (000249
فهرسـت  .  انجـام پـذيرفت  61 در موقعيـت    ATGكدون آغازي   

 نشان  ، ارائه شده است   HGVSي كه توسط سايت     يها  موتاسيون
  در كـدون آغـازي     (A)دهد كـه شـماره نوكلئوتيـد آدنـين           مي
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  MLH1محل موتاسيون هاي ژرم لاين و توالي هاي نرمال در ژن  - 3شكل 

ATG    باشـد و بـر همـين اسـاس شـماره             مـي +) 1( مثبت يك
  :باشد هاي گزارش شده به ترتيب زير مي موتاسيون

ــا ســيتوزين جــايگزين مــي 346در موقعيــت  ــين ب شــود   آدن
(c.346A>C)         اسـيد آمينـه     116 يا به عبارت ديگر در كـدون 

  .(p.thr116pro)شود  تبديل ميترئونين به پرولين 
 گــردد  بــه تيمــين تبــديل مــي   736آدنــين در موقعيــت  

)(c.736A>T،     اسيد آمينه ايزولوسـين بـا     249 يعني در كدون 
 حـذف   2145 و 6شود و بالاخره در موقعيـت         لوسين عوض مي  

  716   و  715 در كـدون         (TG)دو نوكلئوتيد تيمين و گوانين      
  .شود باعث تغيير قاب خواندن مي

 ،مشخصات اين سه موتاسيون كه در بانك ژن ثبت شده اسـت           
   . آمده است3در جدول 

  
  بحث

 در بيمـاران  MLH1ما سه موتاسيون جديد ژرم لاين را در ژن      
جمعيت طبيعي   پيدا كرديم كه دربين افراد       HNPCCمبتلا به   

هـا توسـط هـيچ مركـز          ند و ايـن موتاسـيون     ا ه ديده نشد  يايران
دنيا ثبت نشده است و ما براي اولين بـار          تحقيقاتي ديگري در    

 . به ثبت رسانديمNCBIآنها را در سايت 

) Missense(معنـي     دو موتاسيون بـي    F 832037بيمار شماره   
ــزون ــاي  را در اگ ــشان دادMLH1 ژن 9 و 4ه ــيون .  ن موتاس

c.346A>C        در ناحيه به شدت حفظ شده HATPase  پروتئين 
MLH1      سيد آمينه ترئونين كه واجد      اتفاق افتاد و سبب تغيير ا

. يدآمينه پرولين با گروه آميد شد     گروه هيدوركسي است به اس    
  اسـيد آمينـه      c.736A>Tبا ايجـاد دومـين موتاسـيون يعنـي          

گردد كه هر دو اسيد آمينه  از          ايزولوسين به لوسين تبديل مي    
هـستند و واجـد حلقـه و        ) آليفاتيـك ( هـاي خطـي     اسيدآمينه

شـان   هـاي كنـاري      در زنجيـره   S يـا    O  ،Nهاي نـاهمجنس      اتم
 .شان بطور مشخصي غيرقطبي است هاي كناري زنجيره .نيستند

شـود و     اين تغيير به عنوان تغيير مقاوم شده در نظر گرفته مي          
 در اين بيمار به شـدت مـرتبط بـا ايـن            HNPCCتي  يپاتوژنيس

در اين بيمار ايمونوهيستوشيمي تومور از نظر       . موتاسيون است 
 در حـالي كـه      ، منفي تشخيص داده شد    MLH1تئين  بيان پرو 

طبيعي  PMS2و MSH6 ، MSH2ها يعني  براي ديگر پروتئين
هاي تكراري داراي ناپايداري      اين بيمار از نظر بررسي توالي     . بود

 ماركر مورد بررسي    5 بطوري كه هر     ،ها بود   شديد در اين توالي   
  .نددر اين فرد داراي ناپايداري بود

نوكلئوتيـد در اگـزون       حـذف دو   ،H 882247ه  شمار بيماردر  
ــاب و  MLH1 (c.2145,6,delTG) ژن 19 ــر ق در  ســبب تغيي
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 MLH1 اطلاعات مربوط به جهش ها در ژن  - 3جدول 
 وضعيتIHC MSIنتيجه نتيجه *ئوتيدتغيير نوكل كدوناگزون ژنشماره بيمار

 

شماره دسترسي به ژن

832037F MLH14 116 c.346A>C p.Thr116Pro Neg.MLH1MSI-H EF570786 

832037F MLH19 246 c.736A>T p.Ile246Leu Neg.MLH1MSI-H EF570787 

831847AMLH119 716715وc.2145,6 delTG p.Thr715ThrfsX5Neg.MLH1MSS EF125076 

  ATGمربوط مي شود به نوكلئوتيد آدنين در كدون آغازي +) 1( به اين ترتيب كه موقعيت مثبت يك .  cDNA شماره گذاري بر اساس توالي *

] GenBank: NM_000249 [  

 كـدون پـايين     5منجر به يك كدون خاتمـه زودرس در         نتيجه  
 5ايجاد اين موتاسـيون فـريم شـيفت          با. شددست موتاسيون   

، به ايـن صـورت      كرداسيد آمينه پايين دست موتاسيون تغيير       
 تغيير كرد و به خـاطر كـدون خاتمـه     VEHIV←GTHCLكه  

 حـذف  MLH1ترمينال پروتئين C  اسيد آمينه در 41زودرس 
  :از بودند شدند كه عبارت

(VEHIVYKALRSHILPPKHFTEDGNILQLANLPDL
YKVFERC)  

هاي تكراري به شـدت       در اين بيمار تومور از نظر پايداري توالي       
يـدار بـود و    مـاركر ناپا 5كه هر     بطوري ،داد ناپايداري نشان مي  

 MLH1آناليز ايمونوهيستوشيمي، هيچ بياني را براي  پروتئين         
ها بيان بـه صـورت طبيعـي          ي ديگر پروتئين   اما برا  ،نشان نداد 

  .بود
بــراي بيــان ايــن كــه بــه شــرح زيــر هــاي متفــاوتي  شــاخص
   :دنوجود دارهستند،  جديد پاتوژنيك هاي موتاسيون

داده را تغيير    منطقه به شدت حفظ شده       ها اين موتاسيون  .1
  .شونديا سبب به هم ريختگي در جفت شدن بازها 

  .ندوديده نششاهد هاي  ها در نمونه اين موتاسيون .2

نامه بـا فنوتيـپ مـشابه         ها در چندين شجره     اين موتاسيون  .3
  .ندوديده ش

 موتانت و شـدت علايـم وجـود         DNA بين ميزان    يارتباط .4
 . شته باشددا

 مـا دو     در ايـن تحقيـق    البته همانطور كـه قـبلاً اشـاره شـد           
كنـد كـه      هاي ما بيان مي     يافته .شاخص اول را بررسي كرديم    

 HNPCC در بيمـاران     MMRهاي   معني در ژن    موتاسيون بي 
چنـين    هـم .هاي تكراري شايع است   ري در توالي  اداراي ناپايد 

هاي تكراري    هاي ژرم لاين در بيماراني با توالي        اين موتاسيون 
  .پايدار پيدا شدند

بيـانگر  اسـت   هاي جديد ممكـن       اين تعيين اين موتاسيون   بنابر
 در  HNPCCافـراد مبـتلا بـه        هـاي  اين مطلب باشد كه ويژگي    

هاي  افراد مبتلا در كشورهاي        احتمالاً با ويژگي   يجمعيت ايران 
توانــد شاخــصي بــراي  ايــن تفــاوت مــي. ديگــر متفــاوت اســت

بــه منظــور  . باشــديتــشخيص افــراد مبــتلا در جمعيــت ايرانــ
تأييـد يـا رد     بـراي ي مطالعات بيشتر،مينان از نتايج حاصله  اط

    .گردد هاي اين تحقيق پيشنهاد مي يافته
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