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تیروییــد را  يهاکــل انــواع ســرطان %5-10. باشــدیم زیــرسرطان غدد درون نیعتریشا دییرویسرطان ت :زمینه و هدف

 16 و 11و  10 يهــادر اگزون ژهیوبــه RET وژنهاي پروتوآنکــ. وجود جهشدهدیم لیتشک دییرویت يسرطان مدولار

 صیژن امکان تشــخ نیا يهاجهش ییشناسا ن،ینشان داده شده است. بنابرا خوبیبه دییرویت يسرطان مدولار جادیدر ا

 نیــی. هــدف از مطالعــه حاضــر، تعکنــدیم جادای اند،را بروز نداده يماریب میکه علا يافراد يرا برا يماریزود هنگام ب

خــانواده  کی و اعضاي درجه دییرویت يدر افراد مبتلا به سرطان مدولار RET پروتوآنکوژن 18 و 17 هاياگزونجهش 

  .ودآنان در جمعیت ایرانی ب

ساده  يرگیروش نمونهها) بهنواده آنخا اعضاي نفر 121و  ماربی 190( نفر 311 روي مطالعه حاضر بر :روش بررسی

 شدانجام  یبهشت دیشه یدانشگاه علوم پزشک سمیو متابول زیرونرپژوهشکده غدد د و ارجاع به يپاتولوژ صیبا تشخ

جهش  نییاستخراج شد. تع نازکاییپروت/اشباع با روش استاندارد نمک یژنوم DNA ي). محتوا1394تا  1392(مهرماه 

  انجام شد. PCR-Sequencing با استفاده از روش RET پروتوآنکوژن 18 و 17 يهااگزون

 اگزون CGC>TGC c.2944C>T,، (rs17158558) p.Arg982Cys شامل 982 کدون در یبدمعن جهش 20 تعداد ها:هیافت

 ن،یهمچن بودند. گوتیو چهار جهش هموز گوتیجهش هتروز 16تعداد،  نیاز ا ،دیگرد افتی RET پروتوآنکوژن 18

 نترونیا در C>T (rs370072408) يدیوکلئوتن رییتغ چهارو  18 نترونیا در )G>A )rs2742236 يدینوکلئوت رییتغ 154

    .دینگرد افتی یجهش 17 اگزون در. شد مشاهده 17

 رییتغ به منجر و بوده یبدمعن يهاجهش جز، 18 اگزون 982شده در کدون  افتی جهش کهییجاآن ازگیري: نتیجه

 SIFT(0.01) ازیبا توجه به امت نیو همچن دگردیم RET نازیکنیروزیت نییپروت ساختار در نیستئیس به نینیآرژ نهیدآمیاس

جهش  نیا یچون فراوان ی. ازطرفگرفت درنظر خطرناك يهاجهش جز راآن توانیم جهش، نیا Polyphen(0.955)و 

 پاتوژن دییتا صورت در رواز این د،یمحاسبه گرد %4/6 در این مطالعه دییرویت يمدولار سرطان مبتلا به مارانیب نیدر ب

  .ردیگ قرار مدنظر RET يغربالگر یکیژنت شیآزماجز  زین 18 اگزون یبررس حتمالاا جهش، نیا بودن

  .RETپروتوآنکوژن  ن،یلاجهش ژرم ید،یسرطان مدولاري تیرو :لیديک لماتک

 
  

 باشدمی اندوکرین سیستم بدخیم تومور شایعترین تیرویید سرطان

   انـسرط 1.شودمی شامل را انانس در اـهانـرطس یـتمام %1 دودـح و

  
 توموري (Medullary thyroid carcinoma, MTC) یروییدت يمدولار

 انواع کل %5- 10 و بوده  Cپارافولیکولار هايسلول از برگرفته بدخیم،

 یرویید بهت يمدولار سرطان 3و2.شودیرا شامل م تیرویید هايسرطان

 25% (Hereditary) ارثی و 75% (Sporadic) گیرتکدو صورت 

  مقدمه

 
  

 

  860تا  852هاي ، صفحه12شماره  ،74دوره ، 1395اسفند ی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش  مقاله اصیل

 

  28/12/1395آنلاین:      27/12/1395پذیرش:      18/12/1395: ویرایش     18/05/1395دریافت:          چکیده
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 853        دییرویت يدر سرطان مدولار RETپروتوآنکوژن  18و  17 يهااگزون نیلاژرم يهاجهش            

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 

Tehran Univ Med J (TUMJ) 2017 March;74(12):852-60 

 اندوکرین نئوپلازي سندرم صورت سه به ارثی نوع. باشدمی

نوع   (Multiple endocrine neoplasia type 2)چندگانه

MEN2B،MEN2A   یرویید خانوادگیت يمدولار سرطان و 

(Familial MTC, FMTC) به  یارث یروییدت يمدولار سرطان 5و4.است

 ،شودیم یجادا  RETپروتوآنکوژندر  ینلاژرم يهاجهش یلهوس

 یرگتک یدیسرطان مدولاري تیرو درژن  این یکیسومات يهاجهش

 بارز اتوزوم وراثتی الگوي داراي یماريب این یارث نوع 6.دخالت دارد

   8و7.باشدمی سن به وابسته و متغیر نفوذ با

قرار گرفته و  10q11.21 یکروموزوم یهدر ناح RET پروتوآنکوژن

 را غشایی کیناز تیروزین يگیرنده یک ژن ایناگزون است.  21 يادار

 داراي سلول تمایز و رشد هايیگنالدر انتقال س که کندمی رمز

 کلیه تکامل ویژه به جنین تکامل فرآیند در ژن این نقش. است اهمیت

 10و9و3و2.مشخص شده است عصبی ستیغ از گرفته منشاء هايسلول و

شبه  یگاهو چهار جا یستئیناز س یغن يایهحنا داراي RET گیرنده

 و سلولی، خارج بخش در کلسیم بهاتصال  یگاهجا یکو  ینکادهر

 غشایی، داخل ناحیه یک و سلول داخل در کینازي تیروزین بخش

 Glial cell line-derived مانند یگاندهاییل اتصالباشد. با یم

neurotrophic factor (GDNF) آن  یتیکیکاتال یهاحدو ن گیرنده، این به

 ترانس سپس وشده  یمردا RET ینیپروت گرفته،کنار هم قرار 

انتشار  باعث کهدهد یم يآن رو تیروزین واحدهاي فسفوریلاسیون

  11- 14.گرددیبه داخل سلول م یگنالس

 ایجاد به منجر RET پروتوآنکوژنرفتن عملکرد  ینب از

 یجادباعث ا آن تفعالی افزایش و هیرشپرونگ مانند هاییبیماري

 است، پروتوآنکوژن یک RETکه ییجااز آن 10و3.شودیسرطان م

 4.کندیم یتکفا ینئوپلاست ییراتتغ یجادا برايآلل آن  یکجهش در 

 ،611 ،609 یستئینیس يها. در کدون RETها در ژنجهش یعترینشا

 برخی) و 11(اگزون  634، 630 و) 10 اگزون( 620 و 618

(اگزون  883)، 14 اگزون( 804 کدون مثل ستئینیسی غیر هايکدون

متفاوت  یشده و احتمالا قدرت آنکوژن یافت) 16(اگزون  918) و 15

دارد که باعث  یبستگ ینهآم یداس ییرتغ یگاهبه جا  RETيهاجهش

 15- 18.شودیم یروییدت يمدولار سرطانگوناگون در  يهایپفنوت یجادا

مهم است.  یمارانضا درجه اول باع براي ویژهبه ژنتیکی هايبررسی

 بیمارينشود احتمال بروز  دیده جهشها اول آن درجهدر اعضا  اگر

 پیشگیرانه اقدامات انجام به نیازي و بوده عادي جمعیت مانند هاآن در

 ايمطالعه ایران در تاکنون کهجاییآن از 9و4.ندارند تیروییدکتومی مانند

 RET پروتوآنکوژن 18و  17 يهادر اگزون جهش بررسی زمینه در

 یفراوان یحاضر با هدف بررس مطالعه 17- 22و7،استصورت نگرفته 

 یمارانب در RET پروتوآنکوژن 18و  17اگزون  ینلاژرم يهاجهش

  .رسیدانجام  به یرانیا یتجمع یرویید درت يمدولار سرطانمبتلا به 

  

  
 منظوربه RET پروتوآنکوژن هايجهش ژنتیکی غربالگري

 یرویید وت يمدولار سرطان به مبتلا بیماران درمان در بهینه مدیریت

 سال از بیماران، خانواده اعضاي در بیماري این بروز از پیشگیري

 دانشگاه متابولیسم و ریزدرون غدد علوم پژوهشکده در تاکنون 1380

 اجرا حال در) ارجاعی مرکز یک عنوانبه( بهشتی شهید پزشکی علوم

 تحقیقاتی پروژه از بخشی نیز حاضر مقطعی-توصیفی مطالعه. باشدمی

 دوب مرکز این یرویید درت يمدولار سرطان به مبتلا بیماران زمینه در

   .)1394تا  1392(مهرماه 

و  یماراننفر از ب 311شامل در این پژوهش مورد مطالعه  جمعیت

آسان انتخاب  یريگنهها به روش نمودرجه اول آن یشاوندانخو

نامه یتفرم رضا یلافراد به صورت داوطلبانه و پس از تکم ینشدند. ا

 اعضاي ازنفر  121و  یمارب 190تعداد  یناز ا کهوارد مطالعه شدند 

   .بودند هاآن خانوادهدرجه اول 

  DNAاز افراد، محیطیخون  ml 10 یه: پس از تهیکیژنت بررسی

 یرتکث برايکا استخراج شد.  ینازیوتپر/اشباع نمک روشبه  ژنومی

 یمرهاياز پرا PCRبا استفاده از روش  18و  17 يهااگزون

 -'R5) و ( 'F5'-GTCCCACGAGGCTCAGAGAT -3) یاختصاص

CCTCCCATGCCTGTCTGTAG-3') یمرو پرا 18اگزون  براي 

(F5'- CTTCCCCACCTTCATGCTAC -3') 5) و'- 

CCTCCCTAAGTGTCCTGCTG-3') شد استفاده 17 ناگزو براي. 

 Tag DNAانجام گرفت:  یرز یطبا شرا µl 35 در حجم PCR واکنش

Polymerase (0.5 U)، dNTP(142.85 µm)،Tric-Hcl pH=9 (5.75 

Mm)،KCl (17.14 Mm) ،MgCl2 (0.85 Mm)   وµl 1 يهایمراز پرا 

 µl 32 و DNA (ng/µl) 100 نمونه ،10(pmol/µl)  رفت و برگشت

 شد انجام اتوماتیک ترموسایکلر در واکنش. استریل مقطر آب

(peqSTAR 96X HP, Peclab Co, Germany) شرایط PCR يبرا 

  بررسیروش 
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C ییچرخه دما 30شامل  18اگزون 
 يبرا یقهدق 10به مدت  94 °

C ي، دمایهاول یوندناتوراس
 دناتوراسیون براي ثانیه 45 مدت به 94 °

C ي، دمادوم
C، مرهاپرای اتصال براي ثانیه 45 مدت به °60

به  72 °

 تکثیر براي دقیقه 10 مدت به C° 72و  یرتکث يبرا یهثان 30مدت 

  .بود نهایی

C ییچرخه دما 30شامل  17اگزون  يبرا PCR شرایط
به  94 °

C ي، دمااولیه دناتوراسیون براي دقیقه 10 مدت
 ثانیه 45 مدت به 94 °

 اتصال براي ثانیه 45 مدتبه  C° 3/62 ي، دمادوم دناتوراسیون براي

C، پرایمرها
Cو  یرتکث براي یقهدق یکبه مدت  72 °

 10 مدت به 72 °

 یزيآم، از رنگقطعات رویت منظور به .بود نهایی تکثیر براي دقیقه

 یپ،ژنوتا یینمناسب جهت تع يهاو نمونه یدنقره استفاده گرد یتراتن

با  یسهمنظور مقاسکانس به يهاکروماتوگرام شدند. یتوال تعیین

 Chromas software, version 2.33س ژن رفرانس از سکان

)www.technelysium.com.au/chromas.html( شد استفاده. 

  

  
 مرد) 141زن و  170نفر بود ( 311مورد مطالعه شامل  جمعیت

نفر  121و  یروییدت يمدولار سرطاننفر مبتلا به  190 تعداد ینکه از ا

 84و  زن بیمار 106، بیمار فرد 190 ازبودند.  یمارانب اول درجهاعضا 

و  زن نفر 64 نیز بیماراننفر اعضا خانواده  121. از بودند مرد بیمار

سرطان مدولاري نفر  34فرد مبتلا  190بودند. از  مرد نفر 75

نفر  سه، Aریز نوع ئوپلازي چندگانه درونننفر  هفتو  خانوادگی

 145و  یتومانفر فئوکروموس یک ،Bریز نوع نئوپلازي چندگانه درون

 یندر ا یسن یانگینم .بودند گیرسرطان مدولاري تک نفر مبتلا به

 یکسن  ینسال و کمتر 71 سن داکثرسال و ح 5/34±2/15 یتجمع

  سال بود. 

 کدون در بدمعنی شجه 20 تعداد ی،مورد بررس یتجمع در

982 :c.2944C>T, CGC>TGC ،(rs:17158558) p.Arg982Cys ، 

 مورد هفت و بیماران در هاجهش این از مورد 13 که یدگرد یافت

 در مورد پنج تعداد این از .شد مشاهده آنان خانواده ياعضا در هاآن

 .نشد مشاهده جهشی یزن 17 اگزون در. بود مردان در مورد 15 و زنان

آلل جهش  يو برا %96، 982آلل نرمال در کدون  يبرا یآلل یاوانفر

 یاصل يهااگزون ی،گروه مورد بررس در. بود %4 کدون، ایندر  یافته

پس  و )16، 11، 10 يهاجهش شده بودند (اگزون یینتع یزن RETژن 

 يافراد دارا ی، مشخص شده که تمام18اگزون  يهاداده یسهاز مقا

 هاين(اگزو G691S/S904S یپهاپوتا يارا، د982جهش در کدون 

 Hotspotهفت جهش  تعدادافراد،  یندر ا همچنین) بودند. 15/11

 C630Yمورد  یک)، 10 (اگزون C620Gمورد  یکشامل:  یبترتبه

 R886Q) و دو مورد 11 (اگزون C634F)، سه مورد 11 (اگزون

  .یدگرد یی) شناسا15 (اگزون

 یبا فراوان  (rs2742236)18 روناینت در G>A یدينوکلئوت تغییر

 از نفر 65 و بیمار 89 در A آلل يبرا %29و  Gآلل  يبرا %71 یآلل

 نوکلئوتیدي تغییر چهار همچنین. یدگرد ییشناسا خانواده اعضاي

C>T  (rs370072408)دو و خانواده اعضاي از نفر و بیمار فرد سه در 

 در تنها ،17 رونینتا در نیز A>G (rs72781242) یدينوکلئوت تغییر

   .گردید یافت بیماران خانواده اعضاي

  

  
 20 تعداد RETپروتوآنکوژن  ژن 18اگزون  درپژوهش حاضر  در

 منجر جهش این شد، شناسایی ژن این 982 کدون در بدمعنی جهش

 Tبه  Cآن آلل  طیکه  شده یستئینبه س ینینآرژ یدآمینهاس ییرتغ به

تعداد جهش، هشت جهش  ین. از ا(CGC 982 TGC) شودیم لیتبد

 یمارانپنج جهش در ب گیر،سرطان مدولاري تکمبتلا به  یماراندر ب

 بیماران خانواده اعضاي در جهش هفت و سرطان مدولاري خانوادگی

  .نگردید یافت جهشی نیز ژن این 17 اگزون در. بود

 ایجاد در RET پروتوآنکوژن ینلاو ژرم یکسومات هايجهش

 تاکنون 23.است شده شناخته خوبی یرویید بهت يمدولار سرطان

 این 16و  15، 14، 13، 11، 10، 8 هاياگزون روي بر زیادي مطالعات

، 11، 10 هاياگزون لاینژرم هايکه جهش است گرفته صورت ژن

نئوپلازي  هايسندرم بروز در سایرین از بیش RET 15و  14، 13

 بوده سرطان مدولاري خانوادگی موثر و Aز نوع ریچندگانه درون

   24.است

نئوپلازي چندگانه در  یبدمعن يهاجهش بیشترینواقع،  در

 هايتوالیدر سرطان مدولاري خانوادگی  و Aریز نوع درون

       620، 618 ،611 ،609 هايکدون در شده حفاظت سیستئینی

   هــناحی در اـی و) 11 زونـاگ( 634 یا 630 ياـهدون) و ک10 اگزون(

  بحث

 
  هایافته  
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  RET.30-27پروتوآنکوژن  18و  17 يهاگزارش شده در اگزون يهاانواع جهش :1 جدول

 هااگزون واریانت نوع جهش تغییر اسید آمینه کدون فنوتایپ مرتبط

 COSM3437797, COSM3437798 واریانت بد معنی Ser/Phe 936 کارسینوماي پوست

  

  

  

  

اگزون 

  شماره 

17  

  

 
 

 rs780967888 معنیواریانت هم Leu/Leu 940 عدم وجود فنوتایپ مشخص

 rs747696868  معنیواریانت هم Leu/Leu 941 عدم وجود فنوتایپ مشخص

 ,KinMutBase_RET_DNA:g.47631G>A ایجاد کدون پایان rp/T* 942 هیرشپرونگ ماريبی
CM951129 

Aganglionosis, total colonic 942 Trp/Cys واریانت بد معنی KinMutBase_RET_DNA:g.47632G>C, 
CM001787 

  CI094261 درج شدگی GCTGTG^(943)GAGggagATCG 943 هیرشپرونگ بیماري

 rs794728686 واریانت بد معنی Ile/Ser 944 عدم وجود فنوتایپ مشخص

کارسینوماي روده بزرگ، 

 ملانوماي بدخیم

944 
Ile/Ile معنیواریانت هم COSM3437800 

 COSM1675176, COSM1675177 واریانت بد معنی Ile/Met 944 کارسینوماي کلیه

گ، کارسینوماي روده بزر

 ملانوماي بدخیم

944 
Ile/Ile معنیواریانت هم COSM3437799, rs755606269 

Thymoma 945 Val/Met واریانت بد معنی  rs587780811, COSM5095531, COSM5095530 

 rs794728687 واریانت بد معنی Thr/Ile 946 عدم وجود فنوتایپ مشخص

 c.2839del C (Leu/X) 947 عدم وجود فنوتایپ مشخص
تغییر در چارچوب 

 خوانش
rs794728691 

 rs749196396 معنیواریانت هم Gly/Gly 948 عدم وجود فنوتایپ مشخص

 c.2846delG (Gly/X) 949 عدم وجود فنوتایپ مشخص
تغییر در چارچوب 

 خوانش
rs794728689 

 rs770639985 بد معنی واریانت Asn/Ile 950 عدم وجود فنوتایپ مشخص

 1fsP95* 951 سرطان پستان
حذف و تغییر در 

 چارچوب خوانش
COSM5212496 

 ,c.2850_2856delCCCCTAT 951 سرطان پستان
12*1fsP95 

 COSM5212495 حذف

 COSM5140267, COSM5140266 واریانت بد معنی Pro/Ala 951 تومور روده بزرگ

 CM119579 واریانت بد معنی Pro/Leu 953 رشپرونگهی بیماري

 CM033980 معنیواریانت هم Gly/Gly 954 هیرشپرونگ بیماري

 CI951972 شدگیدرج ATCCT^(954)GGGATtTCC 954  هیرشپرونگ بیماري

 rs587778658, COSM918126, COSM1584948 واریانت بد معنی Arg/Trp 959 بدخیمی روده بزرگ، اندومتریوم

 rs745650861, COSM1223555 واریانت بد معنی Arg/Gln 959 بدخیمی روده بزرگ

 CM033981 واریانت بد معنی Ph/Leu 961  هیرشپرونگ بیماري

 rs369804828  واریانت بد معنی Asn/Ser 962 عدم وجود فنوتایپ مشخص

 rs772329940 معنیواریانت هم Asn/Asn 962 عدم وجود فنوتایپ مشخص

 rs533682776 معنیواریانت هم Leu/Leu 964 عدم وجود فنوتایپ مشخص

 rs760765930 واریانت بد معنی Thr/Ile 966 ایپ مشخصعدم وجود فنوت

 COSM80440, rs373693875 معنیواریانت هم Thr/Thr 966 بدخیمی تخمدان

 rs777007074  واریانت بد معنی Gly/Ser 967 جود فنوتایپ مشخصعدم و

 rs762448300 واریانت بد معنی His/Tyr 968 عدم وجود فنوتایپ مشخص

Aganglionosis, total colonic 969 Arg/Trp واریانت بد معنی CM001788, KinMutBase 
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  1ادامه جدول 

 هااگزون واریانت نوع جهش تغییر اسید آمینه کدون  فنوتایپ مرتبط

 COSM1297245, COSM4721086 واریانت بد معنی Arg/Gln 969 بدخیمی روده بزرگ و دستگاه ادراري

ه 
ار

شم
ن 

زو
اگ

17
 

 COSM3978500, COSM3978501 واریانت بد معنی Arg/Leu 969 بدخیمی ریه

 ,rs76534745, CM941247 واریانت بد معنی Arg/Gly 972  هیرشپرونگ بیماري
KinMutBase_RET_DNA:g.47720A>G 

 CM941248, KinMutBase_RET_DNA:g.47724C>T واریانت بد معنی Pro/Lue 973 هیرشپرونگ بیماري

 COSM20434 واریانت هم معنی Asp/Asp 974 بدخیمی روده بزرگ

 rs375414982 واریانت بد معنی 2A 977 Ser/Argریز نوع نئوپلازي چندگانه درون

 rs758800351 واریانت بد معنی Glu/Lys 978 عدم وجود فنوتایپ مشخص

 rs752352085 واریانت بد معنی Glu/Gly 979 عدم وجود فنوتایپ مشخص

  بدخیمی روده بزرگ

  

 

980 Met/Thr واریانت بد معنی KinMutBase_RET_DNA:g.47745T>C, rs794728688, 
CM962699, COSM1675178, COSM1675179 

  rs147318495 واریانت هم معنی  Tyr/Tyr 981 عدم وجود فنوتایپ مشخص

ش
ن 

زو
اگ

ه 
ار

م
18

 

 ، بیماري2A ریز نوعنئوپلازي چندگانه درون

 هیرشپرونگ  

982 Arg/Cys  واریانت بد معنی CM033451, KinMutBase_RET_DNA:g.48824C>T, 

rs17158558, COSM427546, COSM3997965 

 rs368550200 واریانت بد معنی Arg/Leu 982 عدم وجود فنوتایپ مشخص

 COSM1264016, rs368550200 واریانت بد معنی Arg/His 982 بدخیمی ریه

 COSM1957271, COSM1957272 واریانت بد معنی Glu/Lys 991 بدخیمی روده بزرگ

 CM119580, rs758191409, COSM3665731, COSM3665730 واریانت بد معنی Pro/Leu 992  هیرشپرونگ، تومور کبد بیماري

  rs199718928 واریانت بد معنی Lys/Asn 994 عدم وجود فنوتایپ مشخص

 rs145798106  واریانت هم معنی Pro/Pro 996 عدم وجود فنوتایپ مشخص

  rs781236624 واریانت بد معنی Val/Leu 997 عدم وجود فنوتایپ مشخص

 COSM3790782, rs748288493, COSM3790781 واریانت بد معنی Ala/Glu 999 بدخیمی دستگاه ادراري

 rs376487144 واریانت هم معنی 2A 999 Ala/Alaریز نوع نئوپلازي چندگانه درون

 rs773872326 واریانت بد معنی Ser/Arg 1002 عدم وجود فنوتایپ مشخص

 rs763489828, COSM327231 واریانت بد معنی Ser/Asn 1002 هاي خونیبدخیمی

  rs370970483 واریانت هم معنی Ser/Ser 1002 عدم وجود فنوتایپ مشخص

حذف شدگی در  Glu, Lys/Glu 1006 عدم وجود فنوتایپ مشخص

 چوب خوانشچار

rs775993413 

 COSM1584947, COSM918127 واریانت بد معنی Glu/Asp 1006 بدخیمی اندومتر

 rs774840230 واریانت بد معنی Lys/Glu 1007 عدم وجود فنوتایپ مشخص

 rs759798237 واریانت بد معنی Lys/Met 1007 عدم وجود فنوتایپ مشخص

 rs786204098 واریانت بد معنی 2A 1007 Lys/Asnگانه درونریز نوع نئوپلازي چند

 COSM1187933 واریانت بد معنی Met/Thr 1008 بدخیمی ریه

 CM109934 واریانت بد معنی Met/Val 1009 یدیسرطان مدولاري تیرو

 COSM4014174, rs375213011 واریانت بد معنی Met/Val 1009 معده

 COSM4014173 واریانت بد معنی Met/Val 1009 معده

 rs368345402  واریانت بد معنی Lys/Glu 1011 عدم وجود فنوتایپ مشخص
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 در هاجهش برخی همچنین. باشندمی سیستئینی از غنی سلولی خارج

 883 کدون ،14 اگزون 804 کدون مانند غیرسیستئین هايکدون

 MEN2A وسرطان مدولاري خانوادگی  یمارانبدر  یزن 15 اگزون

 26و25.گرددمی مشاهده

 ,dbSNP, Ensembl یاطلاعات هاي پایگاه يهاداده اساس بر

Catalogue of Somatic Mutations in Cancer (COSMIC)، human 

genome mutation database (HGMD) و  17 يهاکنون در اگزونتا

      شده شناسایی جهش نوع 66تعداد  ،RETپروتوآنکوژن  18

 14 ی،بدمعن جهش نوع 44تعداد،  ینکه از ا )1 (جدول 30-27،است

نوع جهش  یک واضافه /حذف جهش نوع هفت خاموش، جهش نوع

 گزارش جهش تعداد این از .باشندیزودرس م یانمربوط به کدون پا

 به مربوطجهش  24و  17اگزون  به مربوطجهش  42 تعداد شده،

 هايکدون شایعترین). 1 (جدول 30و28بوده است RETن ژ 18اگزون 

در اگزون  و 969، 951 ،944 کدون شامل 17 اگزون در جهش داراي

تعداد  بیشترین. باشندیم 1009و  1007، 1002، 982 يهاکدون 18

       در RETژن  18و  17 يهااگزون در شدهگزارش  يهاجهش

بوده  هیرشپرونگ بیماري آن از پس وها یمیاز بدخ یانواع مختلف

ژن  17در اگزون  یر،در پژوهش اخ گفته شدکه  همانگونه 31- 36.است

RET 18. اما در اگزون یدنگرد یافت یجهش یمورد بررس یتدر جمع 

 20 تعداد c.2944C>T (p.Arg982Cys) 982 کدون در و ژن ینا

 RETژن  18و  17 يهااگزون یبررس ینهزم در. شد ییجهش شناسا

صورت  یاندک یرویید مطالعاتت يمدولار سرطانمبتلا به  ارانیمب در

 در همکاران و Lindseyکه توسط  پژوهش یک اساس برگرفته است. 

 یرویید درت يمدولار سرطانمبتلا به  یمارب 50 روي بر، 2012سال 

 ،RETگسترده ژن  زیآنال يجهینت در ،صورت گرفت یلیبرز یتجمع

 982جهش در کدون  نی، همچن17 نترونیدر ا دیجد یسمیمورفیپل

 در G>A (rs2742236) يدینوکلئوت رییو تغ (rs17158558) 18اگزون 

 یروییدت يمدولار سرطانمبتلا به  مارانیبدر  ،ژن نیا 18 نترونیا

 16 ای 15، 14، 13، 11، 10، 8 يها(که فاقد جهش در اگزون ریگتک

 ست که در مطالعهایحالدر نیا 37.دیبودند) گزارش گرد RETژن 

، 982شده در کدون  افتیجهش  يدارا فرد 20، هفت نفر از حاضر

 مطالعات بودند. 15و  11، 10 يهادر اگزون Hotspotجهش  يدارا

 c.2944C>T ، (rs:17158558) p.Arg982Cysجهشنشان داده است 

 یتوال ینیگزیجابه  منجر که  RETژن 18 اگزوندر  982 کدون

 رشپرونگیه يماریب به مبتلا افراد در گردد،یم نینیآرژبا  نیستئیس

 يرو برو همکاران  Romeo که توسط يامطالعه در 40-38.دارد وجود

 رییتغصورت گرفت،  ایتالیا تیدر جمع رشپرونگیمبتلا به ه مارانیب

 که RET ژن) AGG>GGG، rs76534745( 17 اگزون 972 کدوندر 

 مشاهده مارانیب نیا دردد، گریم نیسیگلا به نینیآرژ ینیجانش سبب

   41.دیگرد

از  یدر برخ (CNVs) یکپ تعداد راتییوجود تغ یبررس جهینت در

    يها(اگزون RETجمله  از رشپرونگیه يماریمرتبط با ب يهاژن

در کدون  گوتیهتروز ییانقطه جهش ،ییایاسپان تیجمع در) 1-21

953 c.2859T>A (p.Pro953Lys) ژن  17 اگزون RETییاشناس 

از جمله  يدیجد يهاجهش فنلاند، در ییامطالعه در 42.دیگرد

Frameshift-introducing insertion 47665insT  و  17در اگزون

 18 اگزون در c.2944C>T، (rs:17158558) p.Arg982Cysجهش 

 سرطان ینیبال میعلا با 47665insT و R982C جهش دو .دیگرد افتی

 يماریب با هاآن ارتباط اما ،اشتندند ارتباط دییرویت يمدولار

 جهش که جاییآن از 43.است شده گزارش یخانوادگ رشپرونگیه

 و بوده بدمعنی هايجهش جز ،18 اگزون 982 کدون در شده یافت

 ینیپروت ساختار در سیستئین به آرژینین اسیدآمینه تغییر به منجر

 SIFT(0.01) زامتیا به توجه با همچنین و گرددمی RET کینازتیروزین

 Polyphen(0.955) بینی تغییر اسید آمینه) و(امتیازي جهت پیش

(امتیازي جهت پیش بینی، احتمال تاثیر تعویض آمینو اسید در تغییر 

 هايجهش جز را آن توانمی جهش، ین) اینیساختار و عملکر پروت

 بین در جهش این فراوانی چون طرفی از. گرفت نظر در خطرناك

 بررسی، مورد جمعیت یرویید درت يمدولار سرطان به تلامب بیماران

 بودن زابیماري اثبات صورت در رواز این گردید، محاسبه 4/6%

 بتوان احتمالا ، 982c.2944C>T (p.Arg982Cys) کدون جهش

 RET غربالگري ژنتیکی آزمایش جز نیز را 18 اگزون ژنتیکی بررسی

  .دارد نیاز بیشتري لعاتمطا به امر این چند هر. داد مدنظرقرار

 تحقیقات مرکز توسط پروژه این اجراي هايهزینه :سپاسگزاري

 متابولیسم، و ریزدرون غدد علوم پژوهشکده لکولی،وم و سلولی

 نویسندگان. است شده تامین بهشتی شهید پزشکی علوم دانشگاه

 پزشکان آنان، خانواده و بیماران از را خود سپاس و قدردانی مراتب

 مولکولی ژنتیک آزمایشگاه محترم پرسنل همچنین و غدد صمتخص

  .  دارندمی ابراز
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Background: Thyroid carcinoma is the most common endocrine malignancy. 

Medullary thyroid carcinoma (MTC) approximately accounts for 5-10% of all thyroid 

carcinoma. Nowadays, it is obviously, the mutations in REarranged during transfection 

(RET) proto-oncogene, especially, mutations in exons 10, 11 and 16 are associated with 

MTC pathogenesis and occurrence. Thus, early diagnosis of MTC by mutation 

detection in RET proto-oncogene allows to identify patients who do not have any 

developed symptoms. The aim of this study was to screening of germline mutations in 

RET proto-oncogene exons 17 and 18 in MTC patients and their first degree relatives in 

Iranian population. 

Methods: In this cross-sectional study, three hundred eleven participates (190 patients, 

121 their relatives) were referred to endocrine research center, Shahid Beheshti 

University of Medical Science during September 2013 until September 2015. The 

inclusion criteria were pathological and clinical diagnosis. After whole blood sampling, 

genomic DNA was extracted from peripheral blood leucocytes using the standard 

Salting Out/Proteinase K method. Nucleotide change detection in exons 17 and 18 was 

performed using PCR and direct DNA sequencing methods. 

Results: In this study, twenty missense mutations [CGC>TGC, c.2944C>T, 

p.Arg982Cys (rs17158558)] which included 16 heterozygote and 4 homozygote 

mutations were found in codon 982 (exon 18). In the present study, 154 G>A 

(rs2742236) and 4 C>T (rs370072408) nucleotide changes were detected in exons 18 

and intron 17 respectively. There was no mutation in exon 17. 

Conclusion: It seems that because of arginine to cysteine substitutions in RET tyrosine 

kinase protein structure and its polyphen score (0.955) and SIFT score (0.01) the 

mutation in codon 982 (exon 18) could be have pathogenic effects. On the other hands, 

the mentioned mutation frequency was 6.4% among MTC patients, so this mutation of 

exon 18 could be checked in genetic screening tests of RET proto-oncogene. Although 

this needs more study. 

 

Keywords: cross-sectional studies, germline mutation, medullary thyroid carcinoma, 

RET proto-oncogene. 
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