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در  نیــلاآن جهــش ژرم لیــاست. دل سیپوزیپول يهاندرمس نیترعیشا وجز یخانوادگ آدنوماتوز پوزیپول :زمینه و هدف

 1309در کدون  نیلاجهش ژرم وعیش یمطالعه بررس نیاز ا دفباشد. هیم )Adenomatous polyposis coli, APC(ژن 

  د.وب یگخانواد آدنوماتوز پوزیپولمبتلا به  یرانیا مارانیدر ب ياو ارتباط آن با تظاهرات خارج روده APCژن 

ص در مرکــز پیشــگیري و تشــخی 1394تــا اســفند  1391مقطعی از تیــر  -این مطالعه به روش توصیفی :ررسیروش ب

 33مطالعــه  ، بیمارستان طالقانی تهران انجام پــذیرفت. در ایــندانشگاه شهید بهشتی زودرس پژوهشکده گوارش و کبد

هــت بررســی جهاي خــون محیطــی بیمــاران ونهخانوادگی مورد بررسی قرار گرفت. نم آدنوماتوز پوزیپولبیمار مبتلا به 

  ژنومی، تعیین توالی دوطرفه صورت گرفت. DNAآوري شد و پس از استخراج جمع APCموتاسیون شایع ژن 

با حذف  نیلارمجهش ژ ماریدر پنج ب ماریب 33 انیاز م ،APCژن  ياخوشه هیها در ناحونیموتاس یبا بررس ها:یافته

ا ب 1309کدون  جهش در شد. ییشناسا %2/15)، معادل c.3927_3931delAAAGA( 1309در کدون  يدیپنج نوکلئوت

غده  پیپول ،)=008/0P( دنومدئو يری، درگ)=001/0P( هاپیجمله تعداد پولاز  يو پاتولوژ یکینیمشخصات کل

  .شتدا يارتباط معنادار) =021/0P( هیشبک یرنگ ومیتلیاپ يمادرزاد یپرتروفیو ه )=002/0P( فوندوس

 دیشد پوزیپول با APCژن  1309دهد که جهش در کدون  یاحتمال را نشان م نیمطالعه ا يهاافتهی یبررسگیري: نتیجه

هرات خاص و تظا لاینژرمجهش  نیب یممکن است ارتباط جهیدر ارتباط است. در نت ياو تظاهرات خارج روده

  وجود داشته باشد. ياخارج روده

   .Adenomatous polyposis coli، ژن 1309، کدون یآدنوماتوز خانوادگ پوزیپولطعی، مق- توصیفی مطالعه :لیديک لماتک

 

  
کولورکتال هاي ژنتیکی سرطان شایعترین و مهمترین سندرم

سندرم : انددر دو گروه جاي گرفته(روده بزرگ و راست روده) 

 ,Familial adenomatous polyposis)خانوادگیآدنوماتوز  پوزیپول

FAP)  یسلون ارثی غیرپولیپوزوسرطان کو (Hereditary 

nonpolyposis colorectal cancer, HNPCC)  سندرم لینچیا )Lynch 

Syndrome(.1یک سندرم ارثی است با  خانوادگی آدنوماتوز پوزیپول 2و  

  

از موارد جهش در  %90تا  80در  الگوي توارثی اتوزومال غالب که

 Adenomatous polyposis)ي تومورکنندهسرکوب ژن ن زایشىدودما

coli, APC) تمامی %1و مسئول کمتر از  شودفرد مبتلا گزارش می 

بازوي بلند بر روي  APC ژن 4و3.هاي کولورکتال استسرطان

اگزون و  15گرفته است که با قرار  )21q5-22( 5شماره  کروموزوم

 15حدود  .کندکد میرا اسیدآمینه  2843ینی با ینوکلئوتید، پروت 8538

عنوان ي خانوادگی از بیماري بهگونه سابقهموارد بدون هیچ %20تا 

"de novo" ي فنوتیپی این بیماري شاخصه 5.شونددر نظر گرفته می

  مقدمه

 
  

 

  266تا  259هاي ، صفحه4شماره  ،75دوره ، 1396تیر ی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش  مقاله اصیل

 

  31/04/1396آنلاین:      30/04/1396ذیرش: پ     20/04/1396: ویرایش     26/11/1395دریافت:          چکیده
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  266تا  259 ،4، شماره 75، دوره 1396 تیری تهران، کشی، دانشگاه علوم پزکده پزشکمجله دانش

 

لون و رکتوم فرد مبتلا وصدها تا هزاران پولیپ آدنوماتوز در ک وجود

چندین پولیپ آدنوم در  ،آدنوماتوز پوزیپول کلاسیک فرم است. در

 نمایانم آن یعلا در دوران بلوغو  آیدبه وجود می زمان کودکی

سالگی  40- 45اند تا از افرادي که درمان نشده %90در  .شودمی

 ، موتاسیون ها درآنشدید  نوعدر  شود.مشاهده می کولورکتالسرطان 

ي هابین کدون (Mutation cluster region, MCR)اي ناحیه خوشه

   6.افتنداتفاق می 1450تا  1250

) 1315 -1300(کدون اي خوشهي ناحیه جهش در نقاط داغ

ترین یکی از مهمترین و متداول 7.شودشدید میپولیپوز منجر به 

-C.3927)حذف پنج نوکلئوتیدي ، APCهاي جهش در ژن جایگاه

3931delAAAGA)  ویژگی مهم بیماران با  دو .است 1309در کدون

ر کدون مربوطه، پولیپوز شدید و شروع زودرس سرطان جهش د

که در بیماران مبتلا رایج است،  بر پولیپوز افزون 9و8.است کولورکتال

از موارد تشخیص داده  %100تا  30تظاهرات دستگاه فوقانی در 

هاي دئودنوم، پانکراس، شود. این سندرم زمینه را براي سرطانمی

(اغلب  سیتم عصبی مرکزي، تومورهاي ید، معده، هپاتوبلاستومایتیرو

نیز  (Adrenal tumor) ي فوق کلیوي) و تومور غدهتومور مغزي

مواقع با عوارض خارج از دستگاه گوارش  بیشترفراهم ساخته و در 

هیپرتروفی مادرزادي اپیتلیوم  ،(Desmoids)ید یجمله تومور دسمومن

 Congenital hypertrophy of the retinal pigment) رنگی شبکیه

epithelium, CHRPE) هاي غده فوندوسو پولیپ (Fundic gland 

)polyp, FGP 12-10.همراه است 

و ین ناقص ی، تولید پروتAPCهاي ژن ي بسیاري از جهشنتیجه

ایجاد هاي اختتام زودرس در اثر ایجاد کدونفاقد عملکرد است که 

 تغییر قاب یا (Nonsense) معنیهاي بیو دلیل آن جهش شودمی

(Frameshift) نوعی جهش تغییر قاب  1309. جهش در کدون است

، مربوطهجهش در کدون  بابیمارانی  13.از نوع حذف کوچک است

مطالعه حاضر،  14.استج ها بیشتر رایاي در آنتظاهرات خارج روده

 APCژن  1309اولین مطالعه در مورد اهمیت بررسی جهش در کدون 

فنوتیپ) در بیماران ایرانی - اي (ارتباط ژنوتیپدهبا تظاهرات خارج رو

این  از هدف است. خانوادگی آدنوماتوز پوزیپولمبتلا به سندرم 

و  APCژن  1309در کدون  لاینژرممطالعه، بررسی شیوع جهش 

 پوزیپولاي در بیماران مبتلا به ارتباط آن با تظاهرات خارج روده

  . بود خانوادگی آدنوماتوز

  
  

بیمار  33در این طرح د. ومقطعی ب -ین مطالعه از نوع توصیفیا

 ازخانوادگی که جهت درمان یا تشخیص آدنوماتوز  پوزیپولمبتلا به 

مرکز پیشگیري و تشخیص زودرس  به 1394تا اسفند  1391تیر 

، بیمارستان طالقانی دانشگاه شهید بهشتی پژوهشکده گوارش و کبد

 توسط پزشک پس از انجام کولونوسکوپیمراجعه کرده بودند و تهران 

 هاي ژنتیکیو تایید نتایج حاصل توسط پاتولوژیست به منظور بررسی

م بالینی یبیماران از نظر پاتولوژي و علا. مورد مطالعه قرار گرفتند

(مانند وجود خون در رکتوم، تغییر اجابت مزاج، دردهاي شکمی و 

نامه بیماران رضایت تمامیاز بودند. آدنوماتوز  پوزیپول) مبتلا به غیره

این مطالعه از نظر اخلاقی مورد تایید کمیته اخلاق شد.  دریافتکتبی 

   پژوهشکده قرار گرفت.

همراه به بیماراندموگرافیک، بالینی و شرح حال  هايداده

از تمامی  هاي مربوطه وارد گردید.در فرمها نامه خانوادگی آنشجره

نمونه  (PCR-Sequencing)ران، جهت انجام آزمایشات ژنتیکی بیما

 Polymerase chainگرفته شد. روش  ml 6خون محیطی به میزان 

Reaction (PCR)  مطابق با پروتکل استاندارد، سبب تکثیر منطقه مورد

نظر با استفاده از پرایمرها و برنامه اختصاصی توسط دستگاه 

   15.شودترموسایکلر می

ژنومی با استفاده از روش استاندارد  DNAنظور بدین م

و  16استخراج شده از خون محیطی )Salting out(دهی با نمک رسوب

با استفاده از پرایمرهاي  (c.3927_3931delAAAGA)توالی موتاسیون 

 GeneRunner v5.0.4 (Hastingsافزار اختصاصی زیر که توسط نرم

Software, Hudson, NY; http://www.generunner.com)  طراحی

 - Forward: 5´- TGAAGAAGAAGAGAGACCAACبودند، شده

3´ /Reverse: 3´- AAGTGAACTGACAGAAGTACATC- 5´ 

  تکثیر گردید. 

دقیقه  پنجبه این ترتیب بود: نخست  PCRشرایط و برنامه 

C واسرشت اولیه در دماي
چرخه با این  30سپس  .انجام گرفت 94 °

ثانیه دماي  C° 94 ،40 انیه واسرشت با دمايث 45برنامه پیش رفت: 

C° 7/61  ،ثانیه در دماي 45به منظور اتصال پرایمرها C° 72  به منظور

C دقیقه دماي پنجتکثیر و در پایان 
منظور تکثیر پایانی انجام به 72 °

، %1با استفاده از ژل آگارز  PCRشد. جهت تایید تکثیر، محصول 

  بررسیروش 
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یابی با استفاده از توالیول اطمینان، الکتروفورز گردید. پس از حص

 ,ABI-3130 Genetic Analyzer (Applied Biosystemsدستگاه

Foster City, CA, USA)  .انجام شد  

به منظور اطمینان بیشتر  D15قطعات تکثیر شده از اگزون 

منظور تحلیل آماري جهت یابی شدند. بهصورت دو طرفی توالیهب

اي از با تظاهرات خارج روده 1309ن بررسی ارتباط جهش در کدو

Chi-square test استفاده شد،  %05/0داري کمتر از ادر سطح معن

 ,SPSS software, version 23 (IBM SPSSيوسیلهبه سپس نتایج

Armonk, NY, USA) .آنالیز گردید  

  

  
 )48%/5( زن 16) و 51%/5مرد ( 17نفر، شامل  33در این طرح 

ایج نامه، نتمورد بررسی قرار گرفتند. بیماران با توجه به رسم شجره

ار م بالینی، در گروه سندرم ارثی پولیپوزیس قریپاتولوژي و علا

ه و بالینی بیماران مبتلا از جمل کدموگرافی هايویژگیگرفتند. 

نشان داده شده  1در جدول  غیرهسیگاري بودن، مصرف الکل و 

 است.

 Adenomatousژن  15مطالعه، با بررسی اگزون  در این

polyposis coli (APC) اي (اگزون ناحیه خوشه ، نقاط داغ D15 ،(

نوکلئوتیدي در کدون  پنجبا حذف  %2/15لاین معادل جهش ژرم پنج

1309 (c.3927_3931delAAAGA)  شناسایی شد. این جهش جز

 Openاست که به واسطه حذف در یک  Frameshiftهاي جهش

reading frame (ORF)ریزد، در نتیجه الگوي م میه، قاب خواندن به

کند. بر اثر این جهش، پنج نوکلئوتید ها تغییر میخواندن کدون

حذف  3931تا  3927در موقعیت  (AAAGA)پورینی آدنین و گوانین 

در اثر  1309ین گلوتامات در کدون یشده است، در نتیجه تولید پروت

کدون پایین دست  4در  (TAG)ختتام زودرس ایجاد کدون ا

  ماند.موتاسیون ناقص می

 یابی دو طرفی صورت گرفت تا ازشده توالی یاددر موتاسیون 

 ). در تعیین محل1 وجود موتاسیون اطمینان حاصل شود (شکل

 با APC cDNAگذاري نوکلئوتیدها بر اساس توالی موتاسیون، شماره

ی انجام پذیرفت. متغیرهاي کلینیک (NC_000005)شماره دستیابی ژن 

  هاي یپپ، تاریخچه خانوادگی، پولـداد پولیـه تعـوژي منجملـپاتول و

  مورد مطالعه مارانیب 33 ینیو بال ی: مشخصات دموگراف1جدول 

      متغیر

  17)51%/5(  مرد  جنس

  16)48%/5(  زن  

  3)9%/1(  بله  سیگار کشیدن

  30)90%/9(  خیر  

 4)12%/1(  بله  مصرف الکل

  29)87%/9(  خیر  

  26)78%/8(  بله  خون در رکتوم (راست روده)

  7)21%/2(  خیر  

  13)39%/4(  بله  اسهال

  20)60%/6(  خیر  

  10)30%/0(  بله  یبوست

  23)69%/7(  خیر  

  27)81%/8(  بله  درد شکم

  6)18%/2(  خیر  

  29)87%/9(  بله  عمل جراحی

  4)12%/1(  خیر  

  9)27%/3(  <100  تعداد پولیپ

  100-10  )7/%72(24  

  24)72%/7(  بله  تاریخچه خانوادگی

  9)27%/3(  خیر  

  2)6%/1(  مثبت  هلیکوباکترپیلوري

  31)93%/9(  منفی  

  11)33%/3(  بله  پولیپ غده فوندوس

  22)66%/7(  خیر  

  8)24%/2(  مثبت  )درگیري دئودنوم (دوازدهه

  25)75%/8(  منفی  

هیپرتروفی مادرزادي اپیتلیوم 

  رنگی شبکیه

  10)30%/0(  مثبت

  23)69%/7(  منفی  

  
هیپرتروفی مادرزادي  تظاهراتوم و ـري دئودنـدوس، درگیـفون دهـغ

 1309در کدون  با حذف پنج نوکلئوتیدي رنگی شبکیه اپیتلیوم

  آمده است. 2بررسی شده است که نتایج حاصل از آن در جدول 

  هایافته
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(ردیف سوم)،   APCلاین در ژن ها (ردیف دوم)، الکتروفروگرام جهش ژرماي با جایگاه کدونردیف اول)، ارتباط رخداد تظاهرات خارج روده( APC: ساختار ژن 1شکل 

  (ردیف چهارم) APC cDNAگذاري نوکلئوتیدها بر اساس توالی شماره

  
اري دانلاف معـدست آمده از مطالعه اخیر، اختهبا توجه به نتایج ب

با تظاهرات خارج  1309پنج نوکلئوتیدي در کدون  بین حذف

هیپرتروفی درگیري دئودنوم، پولیپ غده فوندوس و  شاملاي روده

 داري بیناو همچنین اختلاف معن مادرزادي اپیتلیوم رنگی شبکیه

 1309هاي موجود در روده بزرگ و جهش در کدون تعداد پولیپ

  مشاهده شده است. 

بیمارانی با  %100مشخص شد که  پس از آنالیز آماري نتایج

پولیپ در روده بزرگ خود  100، بیش از 1309جهش در کدون 

 001/0P< .(100%(داشتند که این اختلاف از لحاظ آماري معنادار بود 

، مشکل پولیپ غده فوندوس 1309بیمارانی با جهش در کدون 

 002/0P<( .80%(داشتند که این اختلاف از لحاظ آماري معنادار بود 

، دچار درگیري دئودنوم شده بودند 1309بیماران با جهش در کدون 

   .)>008/0P( بود که این اختلاف از لحاظ آماري معنادار

هیپرتروفی ، مشکل 1309کدون  با جهش در بیماران 80%

داشتند که این اختلاف از لحاظ آماري  مادرزادي اپیتلیوم رنگی شبکیه

  .)=021/0P( معنادار بود
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  1309در کدون  يدیبا حذف پنج نوکلئوت يو پاتولوژ یکینیکل يرهایمتغ یبررس :2جدول 

    پیدا شده است. APCژن  15هاي اگزون که در سایر کدون rameshiftFهاي جهش *

  

  
 متعدد ژنتیکی و بالینی در ارتباط بامطالعات هاي اخیر در سال

، درجه شدت ملشاو فنوتیپ بالینی  APC ژندر موتاسیون  جایگاه

 %10تقریباً انجام شده است. اي بیماري و وجود تظاهرات خارج روده

در بیمارانی که حامل  APC لاین ژنهاي ژرمي موتاسیوناز همه

جهش  بابیمارانی . هستند، مشاهده شده است 1309جهش در کدون 

ج ها بیشتر رایاي در آن، تظاهرات خارج رودهمربوطهدر کدون 

   18و17.است

اشاره کرد که و همکاران  Kim يمطالعهتوان به در این راستا می

اند که بیمار پرداخته 83فنوتیپ بر روي  -به بررسی ارتباط ژنوتیپ

مورد آن  ششکه  Frameshiftجهش  34از وجود  نشاننتایج آن 

اي است. همچنین تظاهرات خارج روده 1309شامل جهش در کدون 

هیپرتروفی مادرزادي ید، یومورهاي دسمومانند ناهنجاري دندانی، ت

به  19.ید مشاهده شدیشبکیه و سرطان پاپیلاري تیرو اپیتلیوم رنگی

، شیوع و همکارانشان Ficari ،Vasen هايبررسیاساس  طور کلی بر

اي براي هیپرتروفی مادرزادي اپیتلیوم رنگی تظاهرات خارج روده

هاي ره و ناهنجاريهاي آروااز موارد، استئوم %70-75شبکیه در 

از موارد، تومورهاي دستگاه گوارش فوقانی مانند  %70-90دندانی در 

، %40-50، پولیپ غده فوندوس در %50-90درگیري دئودنوم در 

هاي اپیدرمی و لیپوما در ، کیست%5-20هاي آدنوم معده در پولیپ

ها مانند و سایر بدخیمی %10-15ید در ی، تومورهاي دسمو25%- 50

از موارد  %3ید، هپاتوبلاستوما و تومورهاي مغزي در یسرطان تیرو

   21و20.افتنداتفاق می

و ناحیه  MCRناحیه  E15ید بیشتر در اگزون یتومورهاي دسمو

Post-MCR )´3-1450 ژن (APC ها در افتد که این بخشاتفاق می

بیشتر  هاي دندانیاند، همچنین ناهنجاريمطالعه حاضر بررسی نشده

) 1450 -1250( MCR) و ناحیه Pre-MCR )1249-160در ناحیه 

افتد که در مطالعه حاضر موردي یافت نشد و این برخلاف اتفاق می

اولین و همکاران  Kashfiو همکاران است. مطالعه  Kimمطالعه 

 پوزیپولگزارش از غربالگري ژنتیکی در بیماران ایرانی مبتلا به 

دو بر روي چهار بیمار انجام شد که در ن مطالعه ای .باشدمی آدنوماتوز

در کدون  (c.3927_3931delAAAGA)حذف پنج نوکلئوتیدي  بیمار

هاي اصلی یکی از ویژگی جا که پولیپوزاز آنمشاهده گردید.  1309

خلاف  بر مطالعه حاضراست،  1309بیماران با جهش در کدون 

، مربوطهان با جهش که یکی از بیمار ه استمطالعات دیگر نشان داد

 ماننداي تظاهرات خارج روده همچنین تري داردفنوتیپ خفیف

 ,Upper gastrointestinal polyps) هاي دستگاه گوارش فوقانیپولیپ

   کل جمعیت 33)100%( *هاسایر جهش 1309کدون  
  

P 

 001/0 9)%100( 4)%4/44(  5)55%/6( <100 تعداد پولیپ

100-10 )0%(0 )100%(24 )100%(24 

 290/0 24)%100( 19)%2/79( 5)%8/20( بله تاریخچه خانوادگی

 9)%100( 9)%100( 0)%0( خیر

 002/0 11)%100( 6)%5/54( 5)%5/45( بله  پولیپ غده فوندوس

 22)%100( 22)%100( 0)%0( خیر

 008/0 8)%100( 4)%50( 4)%50( مثبت درگیري دئودنوم

 25)%100( 24)%96( 1)%4( منفی

  021/0 10)%100( 6)%60( 4)%40( مثبت هیپرتروفی مادرزادي اپیتلیوم رنگی شبکیه

 23)%100( 22)%7/95( 1)%3/4( منفی

  بحث
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)UPG توسط  يي دیگرمطالعه 6.ه استدر یکی از موارد شناسایی شد

De la Fuente  مورد  سهخانواده انجام شد که  21بر روي و همکاران

در مقابل  .شدرا شامل می 1309، جهش در کدون %14ن معادل آ

  است.  %2/15شیوع جهش در جمعیت ما معادل 

ارش هاي دئودنوم گزدر این مطالعه همانند مطالعه حاضر، پولیپ

اه شده است ولی در مقایسه با مطالعه حاضر، هیچگونه پولیپ دستگ

ش فوندوس گزارگوارش فوقانی مانند درگیري دئودنوم و پولیپ غده 

چینی هاي نامه از خانوادهو همکاران دو شجره Liao 22.نشده است

ن ر کدود Frameshift با جهش جدید را آدنوماتوز پوزیپولمبتلا به 

ی گزارش کردند که در آن افراد تحت تأثیر تغییرات فنوتیپ 1309

نواده افراد موجود در یک خا ها،اساس یافته بر .آشکار قرار گرفتند

فنوتیپ  ،1309مکن است حتی با یک جهش یکسان در کدون م

لعات است برخلاف مطا یادآوريلازم به  .دها بروز کندر آن متفاوتی

ه شدناي در هیچکدام از بیماران مشاهده تظاهرات خارج روده، پیشین

   23.است

است، تأثیر  Frameshiftکه نوعی جهش  1309جهش در کدون 

خانوادگی  آدنوماتوز پوزیپولاران مبتلا به فنوتیپی شدیدي بر روي بیم

لاین خاص و در نتیجه ممکن است ارتباطی بین جهش ژرم ،دارد

با توجه به الگوي وراثت  .وجود داشته باشد ايتظاهرات خارج روده

قرار دارند.  هاي متمادي در معرض خطر ابتلانسل این بیماري،

 1309کدون هاي شایع همانند جهش در بنابراین بررسی جهش

عنوان یک مارکر تشخیصی اولیه جهت غربالگري خانواده به تواندمی

   ها و افراد مبتلا به کار گرفته شود.

، فنوتیپ-ارتباط ژنوتیپ بیشتر جهت بررسیگردد پیشنهاد می

شود با توجه به همچنین توصیه می ،حجم نمونه افزایش یابد

د در معرض خطر با سابقه افرادر بیماران مربوطه، گوناگونی فنوتیپی 

تحت غربالگري  کولورکتالاشخاصی با چندین پولیپ  خانوادگی و یا

  .ژنتیکی قرار گیرند

تحت عنوان  یقاتیاز طرح تحق یمقاله بخش نیا: سپاسگزاري

مبتلا به  یرانیا مارانیدر ب APCژن  يهاونیموتاس یبررس"

 يهايماریمصوب پژوهشکده ب ،"یخانوادگ سیپوزیآدنوماتوزپول

با  1393در سال  یبهشت دیشه یگوارش و کبد دانشگاه علوم پزشک

و کبد،  شگوار يهايماریپژوهشکده ب تیباشد که با حمایم 707کد 

  .اجرا شده است یبهشت دیشه یدانشگاه علوم پزشک
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Background: Familial adenomatous polyposis (FAP) is the most common components 

polyposis syndromes. It incidence is for less than 1 percent of colorectal cancer cases. 

FAP is characterized by germline mutations in the adenomatous polyposis coli (APC) 

gene. Generally, there are hundreds to thousands of adenomatous polyps in colon and 

rectum of patients. The aim of the current study was to evaluate the germline mutation 

at codon 1309 of the APC gene and its association with extracolonic manifestations in 

Iranian patients with FAP. 

Methods: This Cross-sectional study was conducted at the Gastroenterology and Liver 

Diseases Research Center, Taleghani Hospital, Tehran, Iran from July 2012 to February 

2015. In this study, thirty-three patient with FAP was examined. Demographic and 

clinical data were gathered from patients. In addition, peripheral blood samples were 

collected to study the most common mutations of the APC gene and bidirectional 

sequencing was carried out after genomic DNA extraction by salting out method. 

Primers were designed by GeneRunner version 5.0.4 (http://www.generunner.com). 

The samples were run on an applied biosystems 3130XL genetic analyzer. The results 

were analyzed by SPSS software, version 23 (IBM, Armonk, NY, USA). 

Results: After analyzing the mutation cluster region (MCR), we have identified five 

germline mutations with 5bp deletion at codon 1309 of the APC gene 

(c.3927_3931delAAAGA), that it is equivalent to 15.2% (5.33). This mutation has been 

known as a small deletion, that it is a variant of frameshift mutation. Mutation at codon 

1309 has significant association with clinical and pathological features including the 

number of polyps (P=0.001), duodenum demonstration (P=0.008), fundic gland polyp 

(P=0.002) and congenital hypertrophy of the retinal pigment epithelium (P=0.021). 

Conclusion: The analysis of the findings has shown that mutation in Codon 1309 of 

adenomatous polyposis coli gene may be associated with severe polyposis and 

extracolonic manifestations. In conclusion, there may be a correlation between a 

specific germline mutation and the extracolonic manifestations. 

 

Keywords: adenomatous polyposis coli gene, codon 1309, cross-sectional studies, 

familial adenomatous polyposis. 
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