
  

              و همکارانفاطمه رودباري                         392

 
  399تا  392 ،6، شماره 74، دوره 1395 شهریوری تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

  

  
  مبتلا به سرطان کولورکتال یرانیا مارانیدر ب KRASژن  يهاجهش یفراوان یابیارز

  

  

  

   *2، بهزاد پوپک1فاطمه رودباري

 4مجتبی قدیانی، 3فاطمه شیخ سفلی

  

، دانشگاه مازندران ،یشناسروسیو گروه -1

  مازندران، ایران.

دانشگاه آزاد  ،یشگاهیعلوم آزماگروه  -2

  ، تهران، ایران.تهران یوم پزشکواحد عل یاسلام

 ،یو مولکول یسلول یشناسستیزگروه  -3

  .، مازندران، ایراندانشگاه مازندران

هماتولوژي و انکولوژي، دانشگاه علوم گروه  -4

  ، تهران، ایران.پزشکی شهید بهشتی

  

  

  

  

  
  

  
  

*
 ابانیخ ،یعتیشر ابانیختهران،  نویسنده مسئول:

  .1495/19395 :یکد پست ،یخاقان

021-22264144: تلفن  

E-mail: bpoopak@gmail.com 
 

  

مبتلا به ســرطان کولــون  مارانیب یکیژنت راتییبه عنوان هدف در تغ Kirsten rat sarcoma (KRAS) ژن :زمینه و هدف

 .باشــدیم تومومــابیو پان مابیمثــل ستوکســ یدرمیفاکتور رشد اپ رندهیمونوکلونال ضد گ يهايبادیتحت درمان با آنت

در سرطان  شانعیسر بروزها و جهش نیا يبالا یشود. فراوانیمبتلا مشاهده م مارانیب %42تا  35در  KRASجهش در 

مطالعــه حاضــر بــا  .باشــدیزودرس م يجهت آشکار ساز ومارکریب کیها به عنوان آن يبالا لیدهنده پتانسکولون نشان

  مبتلا به سرطان کولورکتال انجام شد. یرانیا مارانیدر ب KRASجهش در ژن  یفراوان یابیهدف ارز

که از نقــاط مختلــف کشــور در ســال  یمارانیب نهیبلوك پاراف 50 يبر رو یمطالعه به صورت مقطع نیا :روش بررسی

ابتلا بــه ســرطان  يستوپاتولوژیو ه یمیستوشیمنوهیا دییتا يتهران مراجعه کرده بودند و دارا وندیپ شگاهیبه آزما 1394

 يهااستخراج شده جهش DNA یفیک یو بررس یتباف يهااز بلوك DNAبودند، انجام شد. پس از استخراج  کولورکتال

  شد.  یابیارز (Reverse dot blotting)اي معکوس گذاري نقطه، با روش لکهKRASژن 

و  %30بــا  12ن جهش مربوط به کدو نیشتریشد. ب افتیمورد مطالعه  مارانیاز ب %42در  KRASدر ژن  جهش ها:یافته

تعــداد  نیشــترینشــان داد کــه ب جینتا نی. همچندینگرد افتی یجهش چیه 61بود. در کدون  %12با  13سپس در کدون 

 یســن نیانگی(م %68 زانیبه سرطان کولورکتال با م مرد مبتلا مارانیمتعلق به ب یمورد بررس نهیپاراف يهابلوك يهانمونه

 یســن نیانگیــ(م %32 زانیــزن با م مارانیمتعلق به ب یمورد بررس يهااز نمونه يمترتعداد ک کهیسال) بوده، در حال 56

  سال) بوده است. 8/54

گــزارش شــده در  ریبــا مقــاد یرانیا تیجمع نیدر ب KRASجهش در ژن  یمطالعه، فراوان جیبر اساس نتا گیري: نتیجه

  دارد.  یکشورها همخوان ریسا

  .اي معکوسگذاري نقطهل، روش لکه، سرطان کولورکتاKRAS :لیديک لماتک

 

  
اي است که در سرطان کولورکتال، بیماري هتروژن چند مرحله

 هاي کروموزومی،ناهنجاري اي از تغییرات ژنتیکی،نتیجه مجموعه

تغییرات در  2و1.شودژنتیکی ایجاد میهاي ژنی و تغییرات اپیجهش

کننده رشد سلولی و هاي کنترلز بیان یا عملکرد ژنژنوم سلولی متاثر ا

  ی که در یاـهی ژنـیباشند. بررسی مولکولی سرطان در شناساتمایز می

  
ها در کنند و توضیح نقش این ژنانواع تومورهاي مختلف تغییر می

کننده است. یکی از تغییرات ژنتیکی مختلف، که ی کمکیزاسرطان

باشد، سرطان کولورکتال می نهدف مولکولی مهمی جهت درما

 Epidermal growth factor receptor گیرنده فاکتور رشد اپیدرمی

)EGFR( 3.است Kirsten rat sarcoma (KRAS) ترین یکی از مهم

فاکتور رشد  رندهیگ دست مسیر سیگنالینگ ینیها در پامولکول

شناخته  NRAS ،KRAS ،HRASانسانی  RASاست. سه ژن ی درمیاپ

  مقدمه

 
  

 

  399تا  392هاي ، صفحه6شماره  ،74دوره ، 1395شهریور ی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش  مقاله اصیل
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و به  باشندمی GTP-GDPهاي کوچک اتصالی ینیاست که پروت شده

هاي رشد به هاي عملکردي از طریق جفت شدن گیرندهیچیعنوان سو

 KRAS 3- 5.کنندمسیرهاي سیگنالینگ داخل سلولی عمل می

 شده به گوانوزینکیلودالتونی متصل 21ین یکننده پروتپروتوانکوژن کد

گرفته در روي بازوي کوچک ت جايفسفادي فسفات/گوانوزینتري

است که در غشاي داخل سلول قرار  1.12در موقعیت  12کروموزوم 

هاي سلولی به هاي میتوژنیک و تنظیم پاسخدارد و در انتقال سیگنال

ها خارج سلولی مثل فاکتورهاي رشد، سایتوکین (Signal) تحریکات

ها، چرخه ینیپروت Gهمانند سایر  6.ها نقش زیادي داردو هورمون

RAS فعال متصل به بین فرم غیرGDP  و فرم فعال متصل بهGTP 

وجود  GDPبه فرم متصل به  RASچرخد. در حالت غیرفعال، می

و  GTPaseرفتن فعالیت  بین منجر به از KRASجهش در  7دارد.

 %42تا  35در   RAS/ RAFشدن مسیر سیگنالینگهمچنین فعال

فراوانی بالاي این  9و8،گرددمی کولورکتالبیماران مبتلا به سرطان 

دهنده پتانسیل شان در سرطان کولون نشانها و بروز سریعجهش

بالاي آن به عنوان یک بیومارکر جهت آشکارسازي زودرس 

پراکنده  سرطان کولورکتال %34-70در  BRAFهاي جهش 10.باشدمی

که حالی دهد، دررخ می (MSI-H)با ناپایداري میکروستلایت بالا 

ین یدر تومورهاي با ناپایداري میکروستلایت پا KRASهاي جهش

)L-MSI(  یا میکروستلایت پایدار)MSS( 11.باشندتر میمتداول 

باعث  KRASسوماتیک در ژن  (Missense) هاي بدمعنیهشج

 هايجایگزینی یک آمینواسید شده و به طور کلی مستقل از جهش

اي و فعال هاي نقطهاست. این جهش یدرمیفاکتور رشد اپ رندهیگ ضد

منجر به تحریک مداوم تکثیر سلولی RAS ین یبودن پیوسته پروت

 13و  12هاي در کدون KRASهاي رسد جهشبه نظر می 7.گردندمی

نقش مهمی را در پیشرفت سرطان روده بزرگ و راست روده بازي 

رکرهاي بیوما 61و  13، 12هاي که جهش در کدوندر حالی کنند.می

 هدف از انجام مطالعه حاضر 12باشنداي در سرطان ریه میبالقوه

یرانی مبتلا به در بیماران ا KRASهاي انکوژن ارزیابی فراوانی جهش

  .ودبسرطان کولورکتال 

  

  
  ص ـاه تشخیـی و در آزمایشگـدر این مطالعه که به صورت مقطع

انجام شده  1392ر تهران در سال طبی و تخصصی پیوند شه

به بیماران مبتلا به سرطان  مربوطبلوك بافتی پارافینه  50است، 

مورد زن)  16مورد مرد و  34سال ( 96/56کولورکتال با میانگین سنی 

بررسی شد، گزینش این بیماران به صورت تصادفی از نقاط مختلف 

  کشور انجام شد. 

بافتی ابتدا استخراج هاي هاي این بلوكجهت بررسی جهش

DNA هاي بافتی به همین منظور از بلوك ،ها انجام شداین نمونه

شده با فرمالین، ابتدا از تطبیق شماره بلوك بافتی با پارافینه و فیکس

مشخصات بلوك موجود در برگه پاتولوژي اطمینان حاصل شد و 

م بود تا ی از بافت تهیه گردید. ابتدا لازیهاسپس با تیغ بیستوري برش

هاي برش ی صورت گیرد و سپس بافتیزداهاي بافتی پارافیناز بلوك

شده، لیز شوند و استخراج از این محلول لیز شده انجام شود. در  زده

  شد. این استخراج از روش استخراج ستونی استفاده 

 اساسهاي بافتی پارافینه با اندکی تغییر، بر استخراج بلوك

 High Pure PCR template preparation kitپروتکل کیت ژنومیک 

(Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany)  .انجام شد

 OD 260مورد نظر با تعیین نسبت جذب نوري  DNAدرجه تخلیص 

/OD 280  و غلظت آن با استفاده از فرمولμg/ml= 50×P×OD260 

)P  درجه رقتDNA توسط (Spectrophotometer (Biophotometer, 

Eppendorff, Hamburg, Germany)  براي اطمینان از محاسبه شد و

واکنش  (Fragmentation) قطعه شدن(عدم قطعه DNAسلامت 

 DNA. شدگلوبین انجام - βزنجیره پلیمرازي با یک ژن رایج مثل 

از ارزیابی حذف ودند ی که در مراحل کنترل کیفی مناسب نبیها

  شدند. 

جهت بررسی  Reverse dot blottingدر این پژوهش از روش 

توانایی استفاده شد. این روش  KRASهاي انکوژن فراوانی جهش

به وسیله  KRASهاي سوماتیک در انکوژن جهش بیشترآشکارسازي 

PCR  را داردو یک واکنش هیبریداسیون.  

ی نشان شده است) با یشرایط دما 1(در جدول  PCRابتدا یک 

ز بافت انجام شد. در این واکنش دو استخراج شده ا DNAاستفاده از 

) 61، 13، 12براي کدون  2و  1(اگزون  KRASقطعه ژن که شامل دو 

با پرایمرهاي اختصاصی نشاندار شده  Multiplex PCRباشند، در می

شده سپس در یک واکنش یابند. قطعات ژنی تکثیربا بیوتین تکثیر می

  Sequence-specificدي ـاي الیگونوکلئوتیـها پروبـون بـریداسیـهیب

  بررسیروش 
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  اي پلیمرازی واکنش زنجیرهی: شرایط دما1جدول 

 دما مدت زمان تعداد سیکل  

  C 95°  دقیقه 5  1 دناتوراسیون اولیه

 C 95°  ثانیه 20  10  

 C 60°  ثانیه 20  

 C 95° ثانیه 20  26  تکثیر

 C 55°  ثانیه 20

  C 72° ثانیه 20

  C 72°  دقیقه 8  1 ییتکثیر نها

  
oligonucleotide probes (SSOP)  داراي توالی اختصاصی که بر روي

مشخص  )(Reverse hybridizationنوارهاي نیتروسلولزي تثبیت شده 

شوند. هر نوار نیتروسلولزي داراي دو پروب ژنی براي نوع طبیعی می

باشد. دو باند اضافی می KRASهاي قطعات و ده پروب براي جهش

  باشند.دیگر نواحی کنترل می

هاي تکثیر شده دناتوره شده به پروب DNAدر طی هیبریداسیون، 

یابد. سپس به وسیله یک واکنش رنگی باندها ژنی نوارها اتصال می

توانند با استفاده از برگه ارزیابی گردد. الگوهاي باندي میآشکار می

  .آنالیز شوند

 SPSS version 19افزار آماريها، با استفاده از نرمپردازش داده

(SPSS Inc., Chicago, IL, USA) .همچنین جهت  صورت گرفت

بررسی توزیع متغیرها از آزمون کولموگروف اسمیرنوف استفاده شد 

  دار در نظر گرفته شد.امعن >05/0P که

  

  
مراجعه  50مطالعه مقدماتی بر اساس پرسشنامه مشخصات از 

ین بیماران از نقاط مختلف کشور مراجعه کرده کننده نشان داد که ا

 شدند. بودند و تنها به استان تهران محدود نمی

در جمعیتی از  KRAS هاي انکوژنفراوانی جهش پژوهشدر این 

 %30( %42، 96/56بیماران مبتلا به سرطان کولورکتال با میانگین سنی 

ي این ها) یافت شد. بررسی جهش13در کدون  %12و  12در کدون 

هاي بافتی پارافینه بیماران مبتلا به سرطان دو انکوژن بر روي بلوك

از نحوه بررسی  کوتاهیتوضیح  1کولورکتال انجام شد و در شکل 

آورده شده است.  Reverse dot blottingبا روش  KRASجهش ژن 

هاي پارافینه مورد بررسی متعلق به هاي بلوكبیشترین تعداد نمونه

که تعداد در حالی بوده، سال) 56(با میانگین سنی  %68بیماران مرد 

(با  %32هاي مورد بررسی متعلق به بیماران زن کمتري از نمونه

نفر  15نتایج مطالعه نشان داد که . ه استسال) بود 8/54میانگین سنی 

داراي جهش  KRASژن  12از بیماران مورد مطالعه در کدون  )30%(

جهش  13 ) از بیماران در کدون12%( نفر ششکه، در حالی ،بودند

  . داشتند

ها در بیماران مرد فراوانی این جهشچنین نشان داده شد که هم

 %81تقریبا  .بالاتر از بیماران زن بوده است سرطان کولورکتال مبتلا به

ها داراي ) از آن24%( مورد 12ها در بیماران مرد یافت شد که جهش

ها داراي جهش در ) از آن10%مورد ( پنجو  12جهش در کدون 

  بودند.  13کدون 

 سههاي یافت شده در بیماران زن مشاهده گردید که مابقی جهش

 13) در کدون 2%ها (و یکی از آن 12ها در کدون ) از آن6%مورد (

هیچ کدام از بیماران به طور همزمان در نتایج نشان داد که بود. 

. در زنان داراي جهش داراي جهش نبودند 61و  13، 12هاي کدون

میانگین سن تشخیص نسبت به زنان فاقد جهش در  KRASدر ژن 

و این در حالی است که در مردان داراي جهش در  هاین ژن کمتر بود

میانگین سن تشخیص نسبت به مردان فاقد جهش بیشتر  KRASژن 

  استه بود

نمونه مربوط به  45نمونه مورد مطالعه  50در مطالعه حاضر، از 

 هاي سکوم، کولون و رکتوم درگیر با سرطان کولورکتال بودند.افتب

که پنج نمونه دیگر داراي بافت متاستاتیک کبد با منشا در حالی

  اند.سرطان کولورکتال بوده

هاي ترنزیشن و ، در اثر جهشGGTتوالی طبیعی  12در کدون 

مطالعه آید که در این یافته در میترنسورژن، این توالی به فرم جهش

) داراي این جهش بودند که از این 30%بیمار ( 15مشخص شد که 

داراي  G12D ،2%داراي جهش  G12A ،16%داراي جهش  %2بین 

 G12Vداراي جهش  %6و  G12Sداراي جهش  G12C ،4%جهش 

(توالی  KRASژن  13کدون  بودند. درصورتی که وجود جهش در

داراي جهش  ) گزارش شد که12%بیمار ( شش) در GGC طبیعی

G13D  61بودند. همچنین در این پژوهش هیچ جهشی در کدون 

  ) یافت نشد.CAA(نوع طبیعی 

  هایافته
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  است. آمده ریدر جدول زنتایج بررسی و  شد یتمام ابعاد بررس .آزمون استفاده شد نیاز ا رهایمتغ عیتوز ی: جهت بررسرنوفی: جدول کلموگروف اسم2جدول 
 

P تعداد  نمیانگی  اسمیرنوف-کولموگوروف    

  سن  50  96/56  804/0  538/0

  جنس  50  -  051/0  000/0

  12کدون   50  3/0  122/3  000/0

  13کدون   50  12/0  696/3  000/0

  61کدون   50  0  0  000/0

 G12Dجهش   50  16/0  856/3  000/0

  G12Vجهش   50  6/0  810/3  000/0

  G12Cجهش   50  02/0  792/3  000/0

  G12Sجهش   50  04/0  819/3  000/0

  G12Aجهش   50  02/0  792/3  000/0

  G13Dجهش   50  12/0  696/3  000/0

* 05/0>P در نظر گرفته شددار امعن.      

  
  

  

  

  

  

  

  

  

  

هر نوار : Reverse dot blottingوارهاي نیتروسلولزي حاصل از روش ن: 1 شکل

 KRASهاي نیتروسلولزي داراي دو پروب ژنی براي نوع طبیعی قطعات و ده پروب براي جهش

تکثیر شده به  DNAباشند و در صورت وجود جهش باشد. دو باند اضافی دیگر نواحی کنترل مییم

گردد. زایی باند مربوط به جهش نمایان میگردد و پس از واکنش رنگپروب همان جهش متصل می

که در نوار دوم باشند در حالیمی KRASدر این شکل اولین و سومین نوار فاقد جهش در ژن 

  وجود دارد. G12Dو در نوار پنجم جهش  G13Dو در نوار چهارم جهش  G12Vجهش 

  

  
در جمعیتی  KRAS هاي انکوژنفراوانی جهش پژوهش،در این 

 %42، 96/56از بیماران مبتلا به سرطان کولورکتال با میانگین سنی 

هاي سی جهش. برربود) 13در کدون  %12و  12در کدون  30%(برابر 

هاي بافتی پارافینه بیماران مبتلا به این دو انکوژن بر روي بلوك

  سرطان کولورکتال انجام شد. 

نمونه از  146همکاران بر روي  و Schimanski اي کهدر مطالعه

، با اینکه تعداد بیماران زن مورد بررسی نسبت به دادندبیماران انجام 

از  %56ران مرد داراي جهش و از بیما %44است،  مردان کمتر بوده

ند. نتایج این مطالعه بود KRASبیماران زن داراي جهش در انکوژن 

میانگین سنی بیماران زن داراي جهش نسبت به بیماران نشان داد که 

 12بیماران داراي جهش در کدون  %40 .است فاقد جهش بیشتر بوده

 این در .اندگزارش شده 13از بیماران داراي جهش در کدون %6و 

  13.ندمورد بررسی قرار گرفته بود 13و 12هاي مطالعه تنها کدون

انجام  شو همکاران Kumar که توسط دیگري در مطالعههمچنین 

اند و در این مطالعه شده است، بیشتر بیماران مورد مطالعه زن بوده

 همچنین 14اند.بوده KRASداراي جهش در انکوژن  ،بیماران 9/30%

بیمار داراي سرطان  267و همکاران که بر روي Ince در مطالعه 

ها نسبت فراوانی جهش 12کولورکتال صورت گرفته است، در کدون 

 %3/35و همکاران،  Velho در مطالعه 15است. بیشتر بوده 13به کدون 

و همکاران  Brink 16،اندبوده KRASبیماران داراي جهش در انکوژن 

نمونه از بیماران  737را در   KRASدر مجموع، فراوانی جهش انکوژن

سال بود)  76و  57سرطان کولورکتال (سن تشخیص بین  مبتلا به

  بحث
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و همکاران بر روي  Changاي که در مطالعه 2گزارش کردند. 37%

 KRASبیماران داراي جهش در انکوژن  %36، دادندنمونه انجام  228

مچنین و ه 12، 13، 61 هاي کدونبودند که در این مطالعه جهش

ها به ترتیب در جهش الاترین شیوعو ب ندمورد بررسی قرار گرفت 146

بیشترین  Aبه  G یافت شد که جهش 61، 146، 13، 12کدون هاي 

و سه مورد  61فراوانی را داشته و تنها یک مورد جهش در کدون 

  17.یافت شد 146جهش در کدون 

اي سرطان بیمار دار 78و همکارانش بر روي  Liاي که در مطالعه

اند، بیماران مرد نسبت به زن بیشتر بوده است و کولورکتال انجام داده

در  .در بیماران مرد نیز فراوانی بیشتري داشت KRASجهش در ژن 

گزارش شد، که بیشترین  KRAS 3/33%این مطالعه فراوانی جهش 

  18.بوداین ژن  12فراوانی مربوط به کدون 

نشان ورد بررسی قرار گرفتند، مدر این پژوهش در مطالعاتی که 

سال  61ها سن تشخیص بیماري سرطان بالاي در اکثر آنداده شد که 

سال  49سن تشخیص به طور میانگین  Changبود، که البته در مطالعه 

حالی است که میانگین سن تشخیص  این در 17- 22،بیان شده بود

کننده بروز باشد که بیانسال می 9/56بیماران ایرانی مورد مطالعه 

باشد و ها میین نسبت به سایر کشوریسرطان کولورکتال در سنین پا

  شناسی دارد.یابی و علتاین موضوع نیاز به ریشه

نمونه، فراوانی  711و همکارانش بر روي  Richmanدر مطالعه 

بوده است، در این مطالعه، به  KRAS 3/43%جهش در انکوژن 

و نشان داده شد  شد پرداخته 61 و 13، 12ها در کدون بررسی جهش

و تنها  بوده) Aبه  G(ترنزیشن  12بیشترین جهش مربوط به کدون  که

  3.باشندمیداراي جهش  61هاي مورد بررسی در کدون نمونه 3%

بیمار داراي  89و همکارانش بر روي  Lievre اي کهدر مطالعه

جهش  بیماران %27در ند، سرطان کولورکتال متاستاتیک انجام داد

KRAS و  بودند مابییافت شد که همگی داراي مقاومت به ستوکس

این  .جهش داشتند بدوناین بیماران بقاي کمتري نسبت به بیماران 

در پاسخ به  KRASهاي دهنده بالاي جهشآگهینتایج ارزش پیش

  19.دهدرا نشان می مابیستوکس

مقاومت به  KRASانکوژن  13و  12وجود جهش در کدون 

در  .کنندبینی میرا پیشی درمیفاکتور رشد اپ رندهیگضد هاي درمان

و  12جهش در کدون  بدونبیماران  ،و همکارانش Loupakisمطالعه 

نمونه مورد بررسی به ترتیب  87از میان  .مورد بررسی قرار گرفتند 13

در  .یافت شد KRASژن  146و  61هاي مورد جهش در کدون 1و  7

و  61 هاي کدونکه جهش گیري حاصل شداین نتیجهاین بررسی 

 نوتکانیریو ا (Cetuximab) مابیستوکس ی بهیهم مقاومت دارو 146

)rinotecanI( 23کنند.بینی میرا پیش   

ها مربوط به طور که مشاهده شد، بیشترین فراوانی جهشهمان

و  61 هايباشد، اگرچه که جهش در کدونمی 13و سپس  12کدون 

دهنده در درمان آگهینقش پیش 13و 12 هايهمچون کدون 146

ها بیماران مبتلا به سرطان کولورکتال دارند ولی فراوانی این جهش

در مورد فراوانی بالاي  حاضر مطالعه با نتایجکه  ین است،یبسیار پا

ین بروز جهش در یو همچنین فراوانی پا 12بروز جهش در کدون 

  همخوانی دارند. 61کدون 

گزارش سرطان کولورکتال بیماران  درKRAS  فراوانی جهش ژن

 به. است بوده ٪46تا  30شده در مقالات مختلف، تقریبا در حدود 

هاي گزارش شده از اي از فراوانیاین طیف گسترده Brink گفته

به دلیل عوامل مختلف، از جمله حساسیت  ،ممکن است  KRASجهش

ن و یا هاي تشخیص جهش، سري کوچکی از بیماراو ویژگی روش

تنوع در منطقه ژن مورد تجزیه و تحلیل انتخاب شده، یعنی تنها 

همچنین، عوامل محیطی ممکن  2باشد. 61و / یا  13، 12هاي کدون

هاي مورد استفاده براي تکنیک .نقش داشته باشند در این امر است

و  SSCPی یا یغربالگري جهش مانند الکتروفورز ژل گرادیانت دما

 و یا مبتنی بر PCR-RFLPشخیص جهش مانند ی براي تیهاروش

Mutant allele-specific PCR amplification (MASA)  ممکن است

را  KRASیا ویژگی تشخیص جهش در ژن / تفاوت در حساسیت و

با یک   KRASجهش، تجزیه و تحلیل Brink نشان دهند. در مطالعه

یم یابی مستقروش تشخیص بسیار حساس و اختصاصی، یعنی توالی

 ها،به دلیل این تفاوت به گفته وي. انجام شده بود  PCRقطعات

ممکن است به درستی تخمین   KRASجهشفراوانی گزارش شده از 

  2.زده نشود

هاي اي که در ایران با هدف بررسی سازگاري جهشمطالعه

KRAS  در مقایسه باMSI هاي پولیپ و کارسینوماي در بافت

ومورها به طور کامل ها در تکه جهشاد ، نشان دکولورکتال انجام شد

که در در حالی 24،ها سازگاري نداردها در پولیپبا الگوي جهش

بدون  KRASمطالعه حاضر تنها به بررسی وجود جهش در ژن 

در مطالعات آینده بررسی  ،پرداخته شده است MSIبررسی ارتباط با 
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ها در شبررسی جه حاضر مطالعهدر شود. این ارتباط پیشنهاد می

این انتخاب جمعیت کوچکی از بیماران صورت گرفته است ولی 

تصادفی و غیرانتخابی انجام  بیماران جهت انجام این طرح به صورت

در  61، 13، 12هاي هاي کدونشده است. جهت آشکارسازي جهش

از روش هیبریداسیون استفاده شد که براي هر جهش  KRASانکوژن 

و آشکارسازي ه هاي اختصاصی طراحی شداي پرایمرها و پروبنقطه

کند و همچنین هر نوار پذیر میاي را امکانهاي نقطهجهش

و مراحل  PCRهاي داخلی جهت صحت نیتروسلولزي داراي کنترل

تواند یمKRAS در ژن  ونیوجود موتاس .باشدانجام هیبریداسیون می

 يهاپاسخ به درمان یابیمناسب جهت ارز ومارکریب کیبه عنوان 

  .ردیهدفمند مورد استفاده قرار گ

جهش در ژن  ی، فراوانبر اساس نتایج حاصل از این مطالعه

KRAS گزارش شده در مطالعات  ریبا مقاد یرانیا تیجمع نیدر ب

قابل توجه  وعیدارد. ش یکشورها همخوان ریانجام گرفته در سا پیشین

کننده  انیرکتال بکولو يمبتلا به سرطان ها مارانیها در بونیموتاس نیا

  .شدبایم مارانیب نیژن در ا نینقش ا

نامه دانشجویی تحت عنوان : این مقاله حاصل پایانسپاسگزاري

بیماران مبتلا به  در BRAFو  KRASهاي هاي ژنارزیابی جهش"

شناسی سلولی و زیستدر مقطع کارشناسی ارشد  "سرطان کولورکتال

انشگاه علوم پزشکی مصوب دانشگاه د 1392مولکولی در سال 

آزمایشگاه تشخیص طبی و تخصصی پیوند که در باشد مازندران می

   انجام گردید.
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Background: Kirsten rat sarcoma (KRAS) gene is a target of genetic alterations which 

are diagnostic and prognostic biomarkers in patients with metastatic colorectal cancer 

who are treated with monoclonal anti-EGFR antibodies such as cetuximab and 

panitumumab. KRAS mutations are seen in 35-42% of patients with colorectal cancer. 

The high frequency of these mutations in colorectal cancer represents their high 

potential as a biomarker in early diagnosis of cancer. This study was done to evaluate 

the frequency of KRAS gene mutations in a small population of Iranian patients 

suffering from colorectal cancer.    

Methods: 50 formalin-fixed paraffin-embedded tissue blocks with colorectal cancer 

(CRC), already confirmed by histopathology and immunohistochemistry testing, were 

received to Payvand Clinical and Specialty Laboratory, Tehran, from across the country 

in 2015. DNA was extracted from the tissue blocks and its quality was then evaluated. 

The reverse dot blotting method was used to evaluate KRAS gene mutations. 

Results: KRAS mutations were found in 42% of the study patients. 30% and 12% of 

the mutations were found in codon 12 and codon 13, respectively. Moreover, no 

mutation was found in codon 61. Results also showed that the most frequency of 

samples examined belonged to male with 68% (average age of 56 years old) and then to 

female with 32% (median age of 54.8 years old).  

Conclusion: This study was performed to evaluate the frequency of KRAS gene 

mutations in Iranian colorectal cancer patients. According to the study results, the 

frequency of KRAS mutations was consistent with that of other countries, reported in 

previous studies. The high prevalence of these mutations in patients with colorectal 

cancer indicates the important role of these genes in this group of patients. Thus, the 

presence of these mutations can be used as a suitable biomarker for evaluation of 

response to targeted therapies in patients suffering from colorectal cancer. 
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