
                                                                                                                         Kowsar Medical Journalمجله پزشکی کوثر              

  Vol. 16, No. 2, Summer 2011                                                                                                                     ۱۳۹۰ تابستان، ۲، شماره ۱۶دوره 

                                                                                                                                                            ۷۳Pages: 73-78-۷۸: صفحات

  

 .فرستاده شوند hedayati@endocrine.ac.irها بايد به نشاني تمام درخواست. هدايتي مهدي: نويسنده مسئول

 24/12/89: پذيرش مقاله   20/10/89: دريافت مقاله

  

   RETپروتوآنکوژن  ١٠های رايج در اگزون  جهش

  در بيماران مبتلا به سرطان مدولاري تيروئيد
 

شکوفه رزقي بارز
۱
 BSc ،مرجان ظريف يگانه

۲
 MSc ،الاسلامي سارا شيخ

۱
 MSc ،رادلاله حقوقي

۲
 MSc ،  

فريدون عزيزي
۳
 PhD ،مهدي هدايتي

*

 PhD  
*

  بهشتي، تهران، ايرانبوليسم، دانشگاه علوم پزشکي شهيدريز و متا مرکز تحقيقات پيشگيري و درمان چاقي، پژوهشکده علوم غدد درون
۱

شناسي، واحد علوم تحقيقات، دانشگاه آزاد اسلامي، تهران، ايران گروه زيست
  

۲
بهشتي، تهران، ايرانم پزشکي شهيدريز و متابوليسم، دانشگاه علو پژوهشکده علوم غدد درونمرکز تحقيقات پيشگيري و درمان چاقي، 

  

۳
بهشتي، تهران، ايرانبوليسم، دانشگاه علوم پزشکي شهيدريز و متا ريز، پژوهشکده علوم غدد درون قيقات غدد درونمرکز تح

  

  چکيده

 MTCپيدايش  در RETپروتوآنکوژن  هاي جهش مهم نقش .گيردرا در بر ميهاي تيروييد انواع سرطان لک% ٥-١٠سرطان مدولاري تيروييد  :اهداف

 جمعيت در MTCبه  مبتلا افراد در RETپروتوآنکوژن  ۱۰ اگزون رايج لاين جهش ژرم ٧شيوع  بررسي مطالعه، اين از هدف. تشده اس مشخص خوبيبه

  .ودب ايراني

و  MTCمبتلا به  نفر از بيماران٢١٧جمعيت مورد مطالعه شامل . انجام شد ١٣٨٩تا  ١٣٨٨اين مطالعه از نوع توصيفي در سال  :هامواد و روش

محيطي با روش استاندارد نمک  خون ژنومي DNAمحتواي . انتخاب شدند آسانگيری روش نمونهکه به خويشاوندان درجه اول آنان بود

  .استفاده شد PCR-RFLPروش  از RETپروتوآنکوژن  ۱۰ هاي مورد نظر در اگزون منظور شناسايي جهش به. دکا استخراج ش پروتئيناز/اشباع

 اگزون در جهش ٩ ،RFLPاز  حاصل الگوهاي بررسي با) سال ٤/٣٣±٨/١٥، ميانگين سن ٤:١/١مرد  به  نسبت زن (بين افراد مورد مطالعه  :هايافته

 بيشترين ۱۰ اگزون ۶۱۸ کدون در. بود ٦٢٠جهش مربوط به کدون  ٢و  ٦١٨به کدون  مربوط جهش ٧ تعداد، اين از. شد شناسايي RETپروتوآنکوژن ١٠

  . نيز جهشي يافت نشد ٦١١  در کدون. بودآلانين  فنيل به سيستئين آمينه اسيد به تغيير مربوط جهش

هاي رايج بررسي وجود جهش ،بر اين اساس .است% ٦جمعيت مورد مطالعه  در RETپروتوآنکوژن  ۱۰ اگزون در جهش شيوع :گيري نتيجه

توصيه  DNAروش دقيق تعيين توالي به) ۱۶،۱۵،۱۴،۱۳،۱۱(هاي مستعد به جهش  ويژه در ساير اگزونآنان به در بيماران و خانواده RETپروتوآنکوژن 

   .شودمي

  ١٠اگزون لاين، جهش ژرم، RETپروتوآنکوژن  ،سرطان مدولاري تيروييد :هاکليدواژه
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Abstract 

Aims: Medullary thyroid carcinoma accounts for 5-10% of total types of thyroid cancers. An important role of 

mutations in the RET proto-oncogene in MTC has been well identified. The purpose of this study was to 

determine the prevalence of seven common germ-line mutations of the RET proto-oncogene in exon 10 in 

Iranian MTC patients. 

Materials & Methods: This descriptive study was performed in year 2009-2010. The study population was 217 

MTC patients and their first-degree relatives who were selected by simple sampling method. Genomic DNA 

content of peripheral blood was extracted according to standard salting out/Proteinase K method. Mutation 

detection in RET proto-oncogene in exon 10  was assessed through PCR-RFLP method.  

Results: In 217 individuals (Female: Male 1.4:1, mean age 33.4±15.8 years), 9 mutations were identified at 

codons 618 (7 mutations) and 620 (2 mutations) in RET proto-oncogene exon 10. The most common amino-acid 
change was Cys618Phe. In addition, no mutation was found in codon 611. 

Conclusion: The mutations frequency of the RET proto-oncogene in exon 10 is 6% in the studied population. 

Accordingly, existence of the common mutations in the RET proto-oncogene in all MTC patients and their 

families is recommended particularly in other exons (11, 12, 13, 14, 15, 16) with a direct DNA sequencing method.  
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  مقدمه

ترين تومور بدخيم سيستم اندوکرين بوده و سرطان تيروئيد شايع
اين بيماري  .]۱[ها در انسان است تمامي سرطان% ۱مسئول حدود 

نوع تومور تهاجمي پاپيلاري، فوليکولار، مدولاري و  ٤ به معمولاً
کارسينوماي مدولاري تيروئيد  ].٢[د شویآناپلاستيک تقسيم م

(MTC)هاي پارافوليکولار  ، توموري بدخيم با منشا سلولC 
هاي کل انواع سرطان% ۵-۱۰شده از ستيغ عصبي است و  مشتق

، از MTCموارد % ۲۵در حدود . ]۵، ۴، ۳[شود  تيروئيد را شامل مي
داراي  MTCنوع ارثي . گير استآن از نوع تک% ۷۵نوع ارثي و 

. ]۷، ۶[الگوي وراثتي اتوزوم بارز با نفوذ متغير و وابسته به سن است 
هاي ديگر غير از غده تيروئيد، برخي ارگاندر اين شکل از بيماري به

انواع ارثي . ]۶[شوند ميهمانند غدد پاراتيروئيد و آدرنال نيز درگير 
MTC  ۲نوع   صورت سندروم نئوپلازي اندوکرين چندگانه ۳به 

(MEN2) A  وB  و نوعMTC غيرMEN  خانوادگي(FMTC) 
نوع ارثي اين بيماري را شامل % ۷۵که  MEN2Aسندروم . است
فئوکروموسيتوما و ، MTCتظاهرات باليني شامل داراي شود، مي

 ،MTCشامل  MEN2Bوده، در حالي که ب هيپرپلازي پاراتيروئيد
گانگليونوروماتوز روده و ظاهر  ،نوروماهاي مخاطي ،فئوکروموسيتوما

احتمال درمان در تومورهاي مدولاري  .]۹، ۸، ۷، ۶[شبه مارفاني است 
 اما اگر متاستاز رخ. پيش از متاستاز تشخيص داده شوند، وجود دارد اگر

 ].٢[خواهد بود  احتمال بهبودي کمتر ،داده باشد

اي  را با ناحيه MEN2آناليز پيوستگي ژنتيکي، ارتباط  ۱۹۸۷در سال 
ارتباط بين  پس از آن،. نشان داد ۱۰در نزديک سانترومر کروموزوم 

و  MEN2A دو بيماري و RETپروتوآنکوژن  اينقطه هاي جهش
MEN2B ،١٠[اثبات رسيد به ١٩٩٤و  ١٩٩٣هاي  ترتيب در سالهب.[ 

قرار گرفته و   10q11.21در ناحيه کروموزومي  RETنکوژن پروتوآ
 (RTK) کينازاين ژن يک گيرنده تيروزين. ]۶[اگزون است  ۲۱داراي 

هاي رشد و تمايز سلول کند که در انتقال سيگنالغشايي را رمز مي
همچنين نقش اين ژن در فرآيند تکامل . بسيار حايز اهميت است

هاي منشاگرفته از ستيغ عصبي سلولويژه تکامل کليه و جنين به
سلول،  ي در غشا RETگيرنده . ]۱۱[خوبي نشان داده شده است  به

کادهرين، يک جايگاه شبه ناحيه ۴اي غني از سيستئين، داراي ناحيه
کينازي در بخش سلولي و فعاليت تيروزيناتصال کلسيم در بخش خارج

به اين گيرنده، دو  ندبا اتصال ليگا .]۱۴، ۱۳، ۱۲[سلولي است داخل
دايمر شده و  RET، پروتئين ناحيه کاتاليتيکيِ آن کنار هم قرار گرفته

. دهدفسفوريلاسيون واحدهاي تيروزين آن روي ميسپس ترانس
شود سلولي میهاي داخل ها باعث تجمع پروتئين سپس فسفوتيروزين

د اين فرآين. هستند SH2که داراي بخش باندشونده فسفوتيروزين و 
تغيير در بيان  و در نتيجه، ]۱۵[منجر به انتشار سيگنال به داخل سلول 

و همچنين  ندوکرينواهاي نورگسترش و تمايز سلولژني خاص، 
  .]١٩، ١٨، ١٧، ١٦[شود  هاي بيولوژيکي ميپاسخ

هايي منجر به ايجاد بيماري RETرفتن عملکرد پروتوآنکوژن ازبين
افزايش فعاليت آن در پيدايش شود و می هيرشپرونگمانند 
از ]. ۲۰، ۱۹، ۱۸، ۱۷، ۱۶، ۱۵[هاي سرطاني نقش دارد  سندروم

يک پروتوآنکوژن است، جهش در يک آلل آن  RETجايي که  آن
لاين هاي ژرمجهش. ]۱۰[براي ايجاد تغييرات نئوپلاستي کافي است 

هاي سوماتيک  باعث ايجاد نوع ارثي و جهش RET در پروتوآنکوژن
 بيش از. ]۲۲، ۲۱، ۳[شود  مي MTCگير آن منجر به نوع تکدر 
هاي بدمعني  داراي جهش FMTCو  MEN2A هاي خانواده% ٩٠

، ٦١١ ، ٦٠٩هاي  کدون شده دريني حفاظتئهاي سيست در يکي از توالي
) ١١در اگزون ( ٦٣٤يا  ٦٣٠هاي  کدون يا )١٠در اگزون ( ٦٢٠، ٦١٨

 .]٢٥، ٢٤، ٢٣، ١٩[هستند ين ئسيست سلولي غني ازدر ناحيه خارج
ين مانند کدون ئهاي غيرسيست کدون در نيز ها همچنين برخي جهش

 MEN2Aو  FMTC براي ١٥اگزون  ٨٨٣کدون  و ١٤اگزون  ٨٠٤
جهش در کدون نيز  MEN2Bدر  .]٢٦، ١٩، ١٨[ت گزارش شده اس

مبتلا به  بيماران% ٨٥تقريباً  .]١٠[دهد  رخ مي ١٦اگزون  ٩١٨
FMTC در پروتوآنکوژن  ۶۳۴و  ۶۲۰، ۶۱۸ي جهش در کدون دارا

RET هاي  اين بيماران نيز داراي جهش در کدون% ۵-۱۰. هستند
رسد که قدرت آنکوژنيِ نظر ميبه. ]۲۷[هستند  ۷۶۸و  ۸۰۴، ۸۹۱

به جايگاه تغيير اسيدآمينه در آن بستگي  RETهاي  متفاوت جهش
شده در گوناگون مشاهدههاي  دارد که در نهايت، مسئول فنوتيپ

MEN2  وFMTC لاين اين پروتوآنکوژن در هاي ژرم جهش. است
ها  اين جهش]. ۴[مشاهده شده است  MEN2موارد % ۹۵بيش از 

شده و در نتيجه، شرايط  RETمنجر به حذف سيستئين در پروتئين 
کينازي پايدار آن از طريق تشکيل پيوندهاي فعاليت تيروزين

، حتي در شرايط نبودن ليگاند نيز RETيمرهاي سولفيدي همودا دي
  ].۲۹، ۲۸، ۱۹، ۱۵[شود فراهم مي

کارسينوماي مهاجم تيروئيد است که  MTC ،گونه که اشاره شدهمان
تشخيص زودهنگام آن بستگي دارد  ميزان بالايي بهبهبودي آن به

ويژه براي بستگان درجه اول بيماران به ،هاي ژنتيکي بررسي .]٢١[
اگر در اعضاي خانواده، جهش . داراي اهميت بسياري است

در آنان مشابه  MTCاحتمال بروز  ،مشاهده نشود RETپروتوآنکوژن 
مانند (جمعيت عادي بوده و نيازي به انجام اقدامات پيشگيرانه 

فته در ياهاي جهش آلل شناسايي همچنين. نخواهد بود) تيروئيدکتومي
را بيني کرده و اساسي  بيمار، توارث بيماري را پيش  خانوادهاعضاي 

فراهم  سال ٦کودکان زير  دربراي تيروئيدکتومي پيشگيرانه حتي 
علاوه بر اين، آزمايش ژنتيکي، افراد غيرحامل . ]٣٠، ٢٥، ٢٤[ کند مي

منظور جستجوي سرطان رهايي را از اضطراب و بررسي ساليانه به
منتشر شده  مطالعه حاضر که برخي نتايج آن قبلاً. ]٣١[ بخشد مي

   .اولين مطالعه در اين زمينه در ايران است، ]٣٣، ٣٢، ٢٦[ است
در  ۱۰هاي هاي شايع اگزون بررسي شيوع جهش ،هدف از اين مطالعه

  .بود MTCبيماران ايراني مبتلا به 
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  هامواد و روش

. انجام شد ١٣٨٩تا  ١٣٨٨اين مطالعه از نوع توصيفي است که در سال 

و  MTCمبتلا به  نفر از بيماران ٢١٧جمعيت مورد مطالعه شامل 

گيری آسان انتخاب روش نمونهکه به خويشاوندان درجه اول آنان بود

نامه و پس از تکميل فرم رضايت انهداوطلبصورت بهافراد اين . شدند

هاي دانشگاهي در بيمارستان MTCافراد مبتلا به . شدندوارد مطالعه 

شناختي و مراکز درماني نقاط مختلف کشور، براساس شواهد آسيب

پس از . تشخيص داده شده و تحت عمل جراحي قرار گرفته بودند

، در صورتي که بيمار داراي جهش RETبررسي جهش پروتوآنکوژن 

 .شدندژنتيکي فراخوانده  بستگان درجه اول او نيز برای بررسي ،بود

 از پس که شد تعيين نفر ١٥٢ نمونه با استفاده از فرمول، حجم حداقل

مورد  نفر ٢١٧ آنها در مجموع خانواده با و بيمارنفر فرد  ١٥٠ ريزش،

 .بررسی قرار گرفتند

ليتر خون محيطي افراد،  ميلي ۱۰يپ، پس از تهيه نوتژ برای تعيين

DNA پروتئيناز/ژنومي با استفاده از روش استاندارد نمک اشباعK 

از  PCRبا استفاده از روش  ۱۰براي تکثير اگزون  .استخراج شد

10F 5)پرايمرهاي   ́GCGCCCCAGGAGGCTGATGC 

3  ٥/١شرايط  ميکروليتر با ١٥جم حدر  PCRواکنش  .شداستفاده  ́(

يک ، )مولارميلی ١٠( dNTPميکروليتر  ٣/٠ ،X١٠ميکروليتر بافر 

تر ليميکرو ٢٥/٠، )ميکرومولار ١٠( ۱۰ ميکروليتر از پرايمرهاي اگزون

٢MgCl )مولارميلی ٥٠( ، ميکروليتر يکDNA )نانوگرم بر  ١٠٠

ها در  واکنش. تانجام گرف مرازپليکواحد آنزيم ت يکو ) ميکروليتر

مل شا ١٠براي اگزون  PCRشرايط  .ترموسايکلر اتوماتيک انجام شد

ثانيه براي واسرشت  ۴۵مدت بهگراد درجه سانتی ٩٣چرخه دماي  ۳۰

ثانيه براي بازسرشت  ۳۰مدت به گراددرجه سانتی ٦٧شدن، دماي 

 ٧٢ثانيه براي تکثير و  ۴۵مدت به گراددرجه سانتی ٧٢دماي  ،شدن

منظور به. ددقيقه براي تکثير نهايي بو ۱۰مدت به گراددرجه سانتی

، محصولات حاصل از آن با ژل PCRآميز موفقيت تاييد انجام

  ).۱شکل ( نقره چک شدندآميزي نيتراتو رنگ% ۸آميد آکريل پلي

% ۸آميد لآکريکه روي ژل پلي) نوکلئوتيدي ۱۸۷( PCRمحصول  )١شکل

  .آميزي شده استنقره رنگتراتروش ني بارگذاري و با

  

  هاي محدودکنندهو الگوي حاصل از عملکرد آنزيم ١٠ در اگزون RETهاي پروتوآنکوژن  جهش )١جدول 

 آنزيم )يافتهجهش(باز طبيعی  RETجهش 
 )بازجفت(طول قطعات 

  يافتهآلل جهش طبيعيآلل   برش زقبل ا

C611W TGC (TGG)  NlaIV ١٨٧ ۷۸ ،۷۲ ،۲۸ ،۹  ۱۳ ،۷۲ ،۲۸ ،۹+۶۵  

C618Y TGC (TAC) RsaI ١٨٧ ١٨٧ ۵۶+۱۳۱  

C618F TGC (TTC) MboII ١٨٧ ۲۹ ،۱۵۸  ۲۹ ،۳۴+۱۲۴  

C618R TGC (CGC) CfoI ١٨٧ ۳ ،۱۸۴  ۵۵ ،۳+۱۲۹  

C618S TGC (AGC)  MboII ١٨٧ ۲۹ ،۱۵۸  ۲۹ ،۱۹+۱۳۹  

C620R TGC (CGC) BstuI ١٨٧ ١٨٧ ۴۹+۱۳۸  

C620F TGC (TTC) TaqI ١٨٧ ١٨٧ ۴۹+۱۳۸ 

  

  

در مجاورت مقادير مناسب از  ۱۰اگزون  PCRمحصول  سپس

و  TaqI ،BstUI ،MboII ،RsaI ،NlaIVهاي محدودکننده  آنزيم

CfoI شرايط انکوباسيون براساس دستورالعمل ]. ٣٤[ قرار گرفت

حاصل  RFLPالگوهاي ، ١ جدول. هاي توليدکننده تنظيم شد شرکت

 ۱۰هاي اگزون  ها را در شرايط وجود يا فقدان جهش از عمل آنزيم

محصول حاصل از هضم احتمالي . دهد نشان مي RETپروتوآنکوژن 

پس سو  %۱۰ميد آآکريلپلي با استفاده از الکتروفورز ژل ،ها اين آنزيم

نيترات نقره آشکار شد و تصوير ژل الکتروفورز، داده آميزي با رنگ

  ).٢شکل (شده براي آناليز محسوب شد کسب

  نتايج

مرد با نسبت  ۹۱زن و  ۱۲۶(نفر بود  ۲۱۷جمعيت مورد مطالعه شامل 

نفر اعضاي  ۶۷و  MTCنفر مبتلا به  ۱۵۰که از اين تعداد، ) ۱به  ۴/۱

 ۶۲نفر زن و  ۸۸فرد بيمار،  ۱۵۰از . ظاهر سالم خانواده بيماران بودندبه

متوسط سن نيز در جمعيت مورد  .بودند ۱به  ۴/۱با نسبت  نفر مرد

  .سال بود ۴/۳۳±۸/۱۵مطالعه 

جهش  ٩ تعداد RETپروتوآنکوژن  ١٠اگزون  بين اين افراد، در در

 در اعضاي يک جهش و بيماران در هاجهش از مورد ٨ که شد يافت

 در مورد ٣ و زنان در مورد ٦جهش،  ٩ از .شد مشاهده آنان خانواده
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 بيشتر برابر٤/١، MTCبه  مبتلا زنان تعداد آن که وجود با .بود مردان

 در RETپروتوآنکوژن  ۱۰ اگزون در جهش ميزان بود، بيمار مردان از

 در ها جهش از مورد ٧ .شد بيشتر مشاهده برابر٢مردان  به زنان نسبت

 تمامي. شد شناسايي ١٠اگزون  ٦٢٠مورد در کدون  ٢و  ۶۱۸ کدون

شامل  ١٠ اگزون در سيستئينبه کدون هاي مربوط جهش

Cys618Phe ۴ مورد ،Cys618Tyr يک مورد ،Cys618Ser 

و  يک مورد Cys620Pheيک مورد،  Cys618Arg، يک مورد

Cys620Arg در شد ملاحظه گونه کههمان. نيز يک مورد بود 

اسيدآمينه  به تغيير مربوط جهش بيشترين ۱۰ اگزون ۶۱۸ کدون

  .)زن ۲مرد و  ۲(آلانين بود  فنيلبه  سيستئين

پروتوآنکوژن  ۱۰اگزون   ۶۲۰دار هتروزيگوت در کدون نمونه جهش )۲شکل 
RET که با آنزيم  BstU I در صورت عدم وجود جهش . برش خورده است

TGC>CGC (Cys620Arg)، روي محصول م مذکور آنزيPCR  تاثير نکرده
با حضور جهش مذکور . شود نوکلئوتيدي روي ژل مشاهده مي ۱۸۷و همان قطعه 

منجر   BstU Iبا آنزيم PCRو ايجاد يک جايگاه برش، انکوبه نمودن محصول 
 ۴۹و  ۱۳۸قطعات  ،نوکلئوتيدي شده و در نتيجه۱۸۷عه به ايجاد برش در قط

  .شودنوکلئوتيدي حاصل مي
  

   بحث

 ۱۰ اگزون در جهش ٩ پژوهش، تعداد اين در بررسي مورد فرد ٢١٧ از

هاي  براساس مطالعات در جمعيت .شد مشاهده RETپروتوآنکوژن 

متفاوتي براي جهش در  فراوانيِ ،MTCمبتلا به ِ سفيدپوست گوناگون

مطالعات نشان  .مشاهده شده است RETپروتوآنکوژن  يها کدون

کننده فنوتيپ خاص پيشگوييهاي اين ژن،  اند هر يک از جهشداده

  .]۲۷[در افراد مبتلا است 

هاي باليني و  گري ژنتيکي و براساس ويژگيکمک غربالبه

سطح تقسيم  ۳گير به تک MTCو  MEN2پاتولوژيکي، بيماران 

 .]۷[اند که زمان تيروئيدکتوميِ پيشنهادشده در آنها متفاوت است  شده

و  MTCر بالاي ايجاد هاي سطح يک در خط ِ داراي جهشبيماران

 داراي ٣ سطح بيماران و بالاتر خطر در ٢ سطح رشد توموري، بيماران

 هاي جهش. ]٣٥[هستند  MTC زودرس رشد و ايجاد خطر بيشترين

  .است شده آورده ٢جدول  در سطح هر به مربوط

همراه زمان مربوط به آنها به يهاسطح خطر و جهشسه  )۲ جدول
  يشنهاديپ يدکتوميروئيت

 سطح کدون جهش  سن تيروئيدکتومي پيشگيرانه

  سالگي ۱۰الي  ۵سن 
۸۹۱ ،۸۰۴ ،۷۹۱ ،۷۹۰ ،

۷۶۸ ،۶۳۰ ،۶۰۹  
  گروه اول

  گروه دوم  ۶۱۱، ۶۱۸، ۶۲۰، ۶۳۴  سالگي ۵تا سن 

  ماه نخست زندگي  ۶در 
  )ترجيحاٌ ماه اول(

  گروه سوم  ۸۸۳، ۹۱۸، ۹۲۲

  

 ييايجغراف يمطلب است که در نواح نيکننده اانبيمطالعات گوناگون 

عنوان مثال، به]. ۳۶[است  شتريخاص ب يامکان بروز جهش ،کساني

و  MEN2A در ۶۳۴کدون  RETپروتوآنکوژن  يها جهش

FMTC  در  ۱۶اگزون  ۹۱۸و کدونMEN2B،  يها تيجمعدر 

دو جهش محدود  نيتوان گفت به ايم يبوده و حت عيشا اريبس ينيچ

 ۶۱۱کدون  ، جهش دردر کشور پرتغال]. ۱۰[شده است 

(Cys611Tyr)  ۶۳۴و  ۱۰اگزون (Cys634Arg)  ۱۱اگزون 

ارثي به خود اختصاص داده است  MTCدر بيماران را  زانيم نيشتريب

 نيشتريب ،چک و پرتغال يدر جمهورنيز  يماريب ريگدر نوع تک]. ۳۶[

در  نيهمچن و بوده است (Met918Thr) ۹۱۸جهش در کدون 

بيشترين ميزان جهش در نوع ارثي بيماري در کدون ، ايالات متحده

۶۳۴ (MEN2A) ، ۹۱۸کدون (MEN2B) ۸۰۴و  ۷۶۸، کدون 

(FMTC) در اگزون  ۷۹۱و  ۷۹۰جهش در کدون . ]۳۴[ ستبوده ا

 جهش در کدون زين ايدر آلمان داشته و در اسپان ييبالا يفراوان ،۱۳

۶۳۴ (Cys634Tyr)  وانيدر تا]. ۳۶[ ج بوده استراي ۱۱در اگزون 

 مارانيدر ب (Cys634Pro) ۶۳۴جهش در کدون  نيشتريب نيز

MEN2  ۱۶[بوده است.[  

 کلي طوربه که توان گفتمي براساس نتايج حاصل از پژوهش حاضر

ايراني فرد  ١٥٠در  RETپروتوآنکوژن  ١٠جهش اگزون  آللي فراواني

در کدون ) جهش ٩از  ٧(ها  جهش% ٦/٦٦. است% ٦ MTCمبتلا به 

در ) جهش ٩از  ٢% (٢/٢٢آلانين و جايي سيستئين با فنيلجابهو  ٦١٨

در ميان . جايي سيستئين با تيروزين يا آرژنين بودو جابه ٦٢٠کدون 

 شده درهاي سيستئين حفاظت هاي بدمعني در يکي از توالي جهش

 جهش مربوط به کدون بيشترين ٦٢٠و  ٦١٨، ٦١١ هاي کدون

C618F جايي که حاملان جهش در از آن. در بيماران ايراني است

احتمال خطر حد واسطي دارند، بنابراين جزء  ١٠اگزون  ٦١٨کدون 

آيند و براي آنان زمان تيروئيدکتومي تا  شمار ميبيماران گروه دوم به

 توان چنين از اين رو مي. سالگي پيشنهاد شده است ٦قبل از 

ويژه اعضاي خانواده بيماران و به اين مورد در که گيري کرد نتيجه

هاي پروتوآنکوژن  وجود جهش نظر از ژنتيکي بررسي انجام آنان،

RET در مشاهده جهش عدم که است بديهي. است ضروري بسيار 

 نفي را هااگزون در ساير جهش وجود احتمال تواندنمي افراد ۱۰ اگزون

 ۱۰اگزون  بررسي تنها مورد جمعيت در که جاييآن از و نمايد

 در که شود مي مطالعه شده است، پيشنهاد RETپروتوآنکوژن 
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و  ١٥، ١٣، ١٢، ١١ هاي اگزون ويژهبه ها اگزون ساير آينده هاي مطالعه

 شايع هاي جهش لحاظ وجود از DNAتوالي  دقيق تعيين روش با ١٦

 و MTCايراني مبتلا به  بيماران در ژن اين جديد هاي جهش يا

 پيشرفت روند باليني و وضعيت با ها جهش نوع اين ارتباط همچنين

  .قرار گيرد بررسي مورد افراد، در بيماري

  

 گيرینتيجه

جمعيت مورد  در RET پروتوآنکوژن ۱۰ اگزون در جهش شيوع

هاي رايج بررسي وجود جهش ،بر اين اساس .است% ٦مطالعه 

ويژه در ساير آنان به در بيماران و خانواده RET پروتوآنکوژن

توصيه  DNAروش دقيق تعيين توالي هاي مستعد به جهش، به اگزون

  .شودمي

از همکاري بزرگوارانه پزشکان متخصص غدد : تشکر و قدردانی

که در تشخيص و معرفي بيماران بسيار همکاري نمودند و همچنين از 

کش آزمايشگاه کارکنان زحمتهاي فني دريغ و کمکزحمات بي

ريز و متابوليسم دانشگاه ژنتيک مولکولي پژوهشکده علوم غدد درون

  .پزشکي شهيدبهشتي سپاسگزاريمعلوم
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