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هاي آدنومايي   در پوليپP53 و APCهاي  هاي ژنتيكي در ژن مقايسه شيوع جهش
  كولون از نوع ديسپلازي خفيف با نوع شديد
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 چكيده
 در آمريكـا،   .شوند  با آن مواجه مي    شناسان  ترين ضايعاتي است كه آسيب      هاي كولوركتال از شايع     پوليپ: زمينه و هدف      

پيشرفت ضايعات آدنوماتوس بـه     . شود ي سال پيشنهاد م   40سكوپي براي همه بيماران بالاي      يدوكولونوسكوپي و سيگموئ  
هاي  معمولاً همه بدخيمي. است) Adenoma-Carcinoma Sequence(ارسينومكسرطان بدخيم معروف به توالي آدنوم ـ 

هـاي سـركوب كننـده        ايـن تغييـرات ژنتيكـي، موتاسـيون ژن        بين   در. ندده  كولوركتال تغييرات ژنتيكي را از خود نشان مي       
هـاي   هـاي جهـش   اي شـيوع موتاسـيون   هدف از اين تحقيق بررسي مقايسه   .ها مي باشند    ترين آن   م مه P53 و   APCتومور  

  . هاي آدنومايي كولون از نوع ديسپلازي خفيف با نوع شديد بوده است  در پوليپP53 و APCهاي  ژنتيكي در ژن
كـه  هاي آدنوماتوس كولـون   پوليپ  مورد60 .بود) cross sectional(مطالعه انجام شده از نوع مقطعي : سيرروش بر    
ايـن مطالعـه بـا    .  مورد ديگر از نوع درجه بالا بودند، در اين تحقيق بررسي شـدند           30ها از نوع درجه پايين و          مورد آن  30

هاي  هاي مهر، حضرت رسول و شهداي هفتم تير و بررسي بلوك            موجود در بيمارستان   شناسي  هاي آسيب   به فايل مراجعه  
سـپس نتـايج بـا      .  انجـام شـد    PCRهـا بـا روش         بـين آن   P53 و   APCهـاي     سي از نظـر بـروز موتاسـيون       پارافينه و برر  

  .  مورد ارزيابي قرار گرفتندT-testو ) Chi-square(هاي آماري كاي دو آزمون
 ديـده    درصـد  63 و   7/36هـاي درجـه پـايين و درجـه بـالا بـه ترتيـب در                    در پوليـپ   APCبـروز موتاسـيون     : ها   يافته   
 مـوارد ديـده    درصـد 43.  درصد 10هاي درجه پايين و بالا به ترتيب در            در پوليپ  p53بروز موتاسيون در     ).>05/0p(شد
 6/15هـا    سال و متوسط اندازه پوليـپ   2/62متوسط سني   . داري مشاهده شد    در هر دو مورد، اختلاف معني      ).>05/0p(شد
هـاي     ولي اين رابطه با جهش     )>05/0p( وجود داشت  APCهاي    جهشها و     اي مستقيم بين اندازه پوليپ      رابطه. متر بود   ميلي
p53ديده نشد  .  

تواند از ايجاد     هاي آدنوماتوس كولون و برداشتن به وسيله كولونوسكوپي، مي          تشخيص زود هنگام پوليپ   : گيري      نتيجه
 . تومورهاي بدخيم جلوگيري كند و سبب كاهش گرفتاري و مرگ و مير شود

           

  هاي آدنوماتوس  پوليپ– 4    سي.پي.اي – 3    53.پي – 2     روده بزرگ – 1:    ها دواژهكلي
    واكنش زنجيره پليمراز– 5                        

  7/3/84:تاريخ پذيرش، 18/12/83: تاريخ دريافت

I(دانشيار وPh.D. ،و خدمات بهداشتي ـ درماني ايراندانشگاه علوم پزشكيي و مولكولي،مركز تحقيقات علوم سلول بيوشيمي .  
II (شناسي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني ايران استاديار و متخصص آسيب.  

III (بيمارستان حضرت رسول اكرمشناسي متخصص آسيب ،)ت بهداشتي ـ درماني ايران، تهران، ، دانشگاه علوم پزشكي و خدما، خيابان ستارخان، خيابان نيايش)ص
  )مولف مسؤول*(.ايران

IV ( تهران، ايران دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني ايران،،شناسي آسيبو متخصص استاديار  .  
V (ي ايرانشناسي، مركز تحقيقات علوم سلولي و مولكولي دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درمان كارشناس ارشد انگل .  
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  مقدمه
هـاي    ترين نوع پاتولوژيك پوليپ     ترين و مهم    آدنوماها شايع     

. باشـند   ساز تومورهـاي كولـون مـي        زيرا زمينه ستند  كولون ه 
ي بـا   يرود و در كـشورها      ها با افزايش سن بـالا مـي         شيوع آن 

 تـا   50 سـال بـين      65شيوع بالا از قبيل آمريكا، در سن بالاي         
ــد65 ــرادرص ــناخته    اف ــپ ش ــكافي داراي پولي ــد ش د در كالب

 خطـر ايجـاد آدنومـا بـا مـصرف غـذاهاي غنـي از                )1(.اند  شده
ر از نظر فيبر و افـزايش مـصرف الكـل و            يچربي حيواني و فق   
   )2(.يابد سيگار افزايش مي

هاي آدنوماتو بـه ضـايعات بـدخيم بـه عنـوان            تبديل پوليپ     
د و اثبات اين نظريـه  شو توالي آدنوم ـ كارسينوم نام برده مي 

هـايي كـه داراي       جمعيـت ) 1: )3(باشد  ه موارد زير مي   با مشاهد 
سرطان كولوركتـال نيـز در       ميزان شيوع بالاي آدنوم هستند،    

ها در روده بـزرگ و   توزيع آدنوم) 2. شود ها زياد ديده مي     آن
از .  توزيـع سـرطان كولوركتـال مطابقـت دارد         هركتوم با نحو  

چند سال قبـل از حـداكثر وقـوع سـرطان           ها    نظر زماني آدنوم  
وقتي سرطان مهاجم در مراحـل  ) 3. شوند كولوركتال ديده مي  

شـود، در اغلـب مـوارد در اطـراف            ابتدايي تشخيص داده مـي    
خطــر ســرطان بــا تعــداد ) 4. خــود داراي بافــت آدنــوم اســت

تـوان از وقـوع       هـا ارتبـاط مـستقيم دارد، بنـابراين مـي            آدنوم
ــاران م  ـــبتســرطان در بيم ـــلا بـ ــندرومـ ــوز   ه س ــاي پوليپ ه

هـا و ضـايعات       برداشـتن آدنـوم   ) 5. خانوادگي اطمينان داشت  
ان كولوركتـال را كـاهش داده       ــوع سرط ــمشكوك، ميزان وق  

هــاي كولوركتــال، تغييــرات  قريبــاً تمــام كارســينومت. تــــاس
اي ــه   يافته ها  كه مطالعــه آن  د  ــگذارن   به نمايش مي   ژنتيكي را 

م ــ ـز فراه ــ ـهـاي عمـده كارسينوژن      ورد مكانيـسم  مهمي در م  
 هـاي   وط بـه ژن   ــ ـدي مرب ــ ـع كلي يــوقااين تغييرات   . نمايد  مي

)Adenomatous polyposis coli(APC، HNPCC اختلال ،
   )3(.باشد  ميp53 و K-ras ،DCCمتيلاسيون، 

  
  روش بررسي

و ) Cross-sectional(قطعـي م    مطالعه انجـام شـده از نـوع         
 مورد پوليپ آدنومايي كولون     30پژوهش شامل تعداد    جامعه  

 مورد پوليپ آدنومايي كولون     30با ديسپلازي درجه خفيف و      

ــه     ــده بـ ــه كننـ ــاران مراجعـ ــديد از بيمـ ــسپلازي شـ ــا ديـ بـ
هاي مهر، حضرت رسول اكرم، فيروزگر و شهداي          بيمارستان

با توجه به   . شناسي بود   آسيب تير و ارجاع شده به بخش       هفتم
ــزان آ ــوع     مي ــار ن ــدد، چه ــاختماني در غ ــتلال س ــي و اخ  تيپ
  :  تعريف شده است)Dysplasia(ديسپلازي

    1 (Mild Dysplasia)  همـه آدنوماهـا   ): ديـسپلازي خفيـف
ــند     ــسپلازي باشـ ــه از ديـ ــن درجـ ــد داراي ايـ ــداقل بايـ  حـ

)Overlaping (انـد    در قاعده قرار گرفتـه     كه)Basally .(  غـشا
باشـد و هـستك    ظريـف مـي   كروماتين   ها منظم و الگوي     هسته

  . وجود ندارد
    2 (Moderate dysplasia)قـد  غـدد فا ): ديسپلازي متوسط

 پلاريزاسيون قاعده هسته بوده، غشاي هسته بيـشتر نـامنظم          
هـا   هـستك . باشـد  مـي ) un even(و الگوي كرومـاتين نـامنظم  

  .بيشتر برجسته هستند
    3 (Sever dysplasia) بـين  اسـتروماي  ): ديسپلازي شـديد

اي در     واضحي كاهش دارد و نـامنظمي پيچيـده        غددي به طور  
پــاپيلاري نــامنظم و شــديد ديــده  هــاي خــوردگي غــدد و چــين

تغييرات سلولي در نوع شديد شامل نامنظمي واضح        . شود  مي
شـكل وزيكـولار و     در غشاي هسته، واضح شدن كرومـاتين،        

 يا شـديداً پررنـگ    ) مچاله شدن (نامنظم) clumping(گكلامپين
)Hyper chrom (باشد و داراي هستك بزرگ است مي.  

تغييـرات شـديد سـاختماني    ): In situ(كارسينوم درجـا ) 4    
، پــشت بــه پــشت يــا )Cribriform(غــدد مثــل نمــاي غربــالي

شـود كـه همـراه بـا تغييـرات            ديده مي ) Solid(صفحات جامد 
  . سلولي ديسپلازي است

): جــه خفيــفديــسپلازي در( Low grade dysplasia) ج    
ــوع     ــه شــامل مجم ــسپلازي اســت ك ــوعي دي ــق تعريــف ن طب

  . باشد مي) Moderate( و متوسط) Mild(ديسپلازي خفيف
ــديد ( High grad dysplasia)     د ــسپلازي ش ــق ): دي طب

ــديد     ــوع ش ــر دو ن ــامل ه ــف ش ــينوم ) Sever(تعري و كارس
  . باشد مي) Insitu(درجا

خاب شدند كه قـسمت    هايي انت   هاي درجه بالا از بلوك      نمونه    
گيري بـه روش      نمونه.  داراي ديسپلازي شديد بود    ،عمده بافت 

لازه بـه ذكـر اسـت،       (دار انجـام شـد      غيراحتمالي مستمر سـهم   
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بــا مــشورت بــا مــشاور آمــار و بــا توجــه بــه  گيــري  نمونــه
هاي موجود انجام     اي طرح و تعداد نمونه      هاي هزينه   محدوديت

فتـه آزمـون كـاي دو       آزمـون آمـاري بـه كـار ر        ). گرفته است 
  . باشد مي
ــع         ــدول توزي ــامل ج ــل توصــيفي ش ــه و تحلي روش تجزي

هاي مركزي، پراكندگي و نمودارها جهت نيـل      فراواني شاخص 
  . به اهداف پژوهش استفاده شده است

ــل        ــه فاي ــه ب ــس از مراجع ــاي پ ــود در  ه ــاتولوژي موج  پ
ز هاي ذكر شده و پيدا نمودن مـوارد مـورد نظـر، ا              بيمارستان

بسته به  ( ميكرون 10 تا   5ه قطر   بهايي    هاي مناسب برش    بلوك
در اين مطالعه بايد مراقبت بود تـا        . تهيه شد ) حجم بافت منظر  
هاي ديگر ايجاد نشود زيـرا نتـايج متناقـضي            آلودگي با نمونه  
  . ايجاد خواهد شد

  مرحلـه اول اســتخراج ،هـاي لازم  ل نمونـه ــ ـس از تكميــ ـپ    
)DNA Extraction (       بـود كـه در ايـن رابطـه از آنجـايي كـه

هـا بـسيار     در اين نمونـه  Extraction(DNA(اصولاً استخراج 
 و در مطالعـات مختلـف       همشكل و با مسايل زيادي همراه بود      

هاي مختلف بررسي   هاي متفاوتي بيان شده است، روش       روش
 و  )Yuichi)4 طبـق روش     A و   Bبه طـور مثـال روش       . گرديد
م شــد و در نهايــت ا انجــ)Sepp)5 طبــق روش C ،A ،Bروش 

 Aquapure Genomicپروتكـل برگرفتـه از كاتـالوگ كيـت     

DNA           كه مربـوط بـه شـركت بـايوراد بـود، انتخـاب گرديـد  .
 در دستگاه ترموسايكلر بود كـه جهـت ايـن           PCRمرحله بعد،   

  . باشد نياز مي) Primer  (مرحله ابتدا آغازگر
رايمرهـاي لازم بـا    پ)Sequence(قبل از ايـن مراحـل،توالي         

 پـس از    )6،  7(.توجه به مراجعه به مقالات مختلف انتخاب گرديد       
ها بـا ژل آگـارز از نظـر وجـود             ، نمونه )extraction(استخراج

DNAت فــوق بــا ــــ بررســي شــدند كــه بهتــرين نتــايج را كي
ه ـل ك ـ ـهـاي قب ـ    ه روش ــ ـت ب ــ نـسب  درصد60موفقيت حدود   

سـپس  .  كـسب نمـود    )%20ط  ــ ـمتوس(مــ ـنتايج خوبي نداشتي  
ــا )Concentration(و غلظــت) OD ratio(درجــه خلــوص ، ب

ــتگاه   ــه   Genequanteاســتفاده از دس ــد ك ــه ش ــدازه گرفت  ان
كـه عـدد    ) 11/1-8/1(4/1متوسط ميزان درجه خلـوص عـدد        

ــت    ــط غلظـ ــت و متوسـ ــولي اسـ ــل قبـ ــر ng520قابـ  در هـ

جهـت انجـام مرحلـه      . ، بـه دسـت آمـد      )200-7500(ميكروليتر
PCR هاي مختلف آزمـايش   ها و سيكل  مختلف، زمان  ، دماهاي
  . شدند

 به شرح زير تنظيم شـد و تقريبـاً          PCRهاي    دماهاي سيكل     
ــد      ــاب گردي ــساني انتخ ــرايط يك ــوع ژن ش ــر دو ن ــراي ه : ب

Denaturation) ــشن ــاي دناتوري ــسترش 94): دم ــاي گ   و دم
)extention( 72   و دماي اتصال )annealing( 52  انتخاب شد  .

) سـايز بـزرگ   (mm5/1×160×160آميد با اندازه      لاكري  ژل پلي 
  . استفاده شد

ـــژل پل     ــل يـ ــ اكري ــك   ـآمي ــات كوچ ــردن قطع ــدا ك د در ج
DNA)bp500-5 (  به اين دليل از اين ژل      . بسيار موثرتر است

هـاي مختلـف و بـراي         استفاده شد كه قابل ساختن در غلظـت       
گر چه اين روش سرعت و قـدرت        . باشد  سايزهاي متفاوت مي  

سازي مشكل و اشـكال       بالايي دارد ولي معايبي نيز مثل آماده      
 كردن آن به صورت     runدر حمل آن نسبت به ژل آگارز، نيز         

ــده مـــي ــتفاده در روش  .شـــود عمـــودي ديـ ــورد اسـ ژل مـ
آكريل  ژل پلي پس از اتمام كار،   )8( بود درصد10آميد    آكريل  پلي

ها   ادهآميزي گرديد و سپس د      رنگ) Silver(آميد با روش نقره   
  . مورد بررسي قرار گرفت

  
  ها يافته

هـا از نـوع        مـورد آن   30 آدنومـاتوس كـه        پوليـپ  60    تعداد  
ر ــ ـد، از نظــ ـه بـالا بودن ــ ـورد از درجــ ـ م30درجه پايين و  

ــش در ژن  ــروز جه ــاي  ب ــي و  P53 و APCه ــورد بررس  م
 SPSSنتايج به دسـت آمـده در سيـستم          . مقايسه قرار گرفتند  

 محاسبه گرديد و مقايسه آماري بـا آزمـون          pvalueآناليز و   
Chi-square  ميانگين سني جمعيت مـورد مطالعـه       . انجام شد

 بـه   37/13 سال و انحراف معيار      75  نما ،65 سال، ميانه    2/62
 سـال و حـداكثر آن       29حداقل سن در اين جمعيت      . دست آمد 

  . )1 شماره جدول( سال بود87
ــه مــورد مط60از تعــداد كــل      هــا   مــورد آن40العــه،  نمون
ميـانگين انـدازه    . بودنـد ) %3/33( مـورد زن   20و  ) %7/66(مرد

متر و     ميلي 12متر، نما      ميلي 12 ميلي متر، ميانه     6/15ها    پوليپ
 6تـرين پوليـپ،       كوچـك .  بـه دسـت آمـد      30/8انحراف معيـار    
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مـوارد مثبـت    . متـر بـود      ميلي 65ترين پوليپ     متر و بزرگ    ميلي
هاي درجه پـايين و بـالا بـه ترتيـب             يپ در پول  p53هاي    جهش

) %3/33(وردم ـ 30 مورد از    13و  ) %10(رد مو 30ز   ا 3برابر با   
 و Fisher exact=007/0()1جــدول شــماره  (بــه دســت آمــد  

004/0=Pearson Chi-square(.   
هاي درجـه پـايين و         در پوليپ  APCهاي    نتايج بروز جهش      

 مورد  19و  ) %7/36( نمونه 30 مورد از    11بالا به ترتيب برابر     
 )2جــــدول شــــماره (ت آمــــدـبــــه دســــ) %63( نمونــــه30از 

)070/0=Fisher exact 039/0 و=Pearson Chi-square .(  
يـك  . داري مـشاهده شـد      ورد اخـتلاف معنـي    ــدر هر دو م       

هـــاي   جهـــشوهـــا  رابطـــه مـــستقيم بـــين انـــدازه پوليـــپ 
APC)05/0p< (           هـاي   به دست آمد ولي ايـن رابطـه بـا جهـش
p53 ديده نشد .  

  
ي با ديسپلازي يها  در پوليپP53مقايسه جهش  -1جدول شماره 

  درجه پايين و بالا
  جمع  مثبت  منفي  

  30  3)10(  27)90(  درجه پايين
  30  13)3/33(  17)7/66(  درجه بالا
  60  30  30  جمع

  
ي با ديسپلازي يها  در پوليپAPCمقايسه جهش  -2جدول شماره 

 درجه پايين و بالا
  جمع  ثبتم  منفي  

  30  11)7/36(  19)3/63(  درجه پايين
  30  19)3/63(  11)7/36(  درجه بالا
  60  30  30  جمع

  
  بحث

    در يك مطالعه بر روي تومورهاي كولوركتـال كـه توسـط            
Yasuo Miyoshiهــاي ژن   و همكــاران وي بــر روي جهــش

APC 47 آدنـــوم و 16( تومـــور63 انجـــام شـــد، از تعـــداد 
ر عـدم وجـود هتروزيگـوزيتي و در         تومـو  30، در   )كارسينوم

 21همچنـين در    . هـاي پيكـري ديـده شـد          نوع ديگر، جهش   43
 اثـر    مـورد، جهـش بـي      16اي، در     ش نقطـه  ـها، جه   مورد از آن  

)non sense( مورد 2، در Missens مـورد در ناحيـه   3 و در 
Intornدر محل برش و اتصال وجود داشت .  

ــش  22     ــورد جهـ  ــFrameshift مـ ــه حـ ــا  در نتيجـ ذف يـ
 و BP-31 تا 1ها حذف   مورد آن9 ديده شد كه   ها  شدن اضافه

 43 از   درصد95از طرفي   .  بود BP-1ضافه شدن در    ا مورد   3
در مجمـوع ايـن     .  بـود  APCجهش، در نتيجه نقـص پـروتئين        

 حداقل يك ناحيـه جهـش در        ، موارد درصد80ها، بيش از      داده
 )9(.د موارد داراي دو ناحيه جهش بودن ـ      درصد60 و   APCژن  

ــسه  ــر، مقاي ــه ديگ ــين جهــش در مطالع ــي در  اي ب ــاي ژنتيك ه
، k-ras ،3Pهـاي    در ژنSerratedآدنوماي معمـولي و انـواع       

P16  ،P53  ،APC  خـتلاف واضـحي بـين ايـن دو         ا.  انجام شد
 و Iwabuchi نتــايج مــشابهي توســط )7(.نــوع وجــود نداشــت

 تـوالي   ، در اكثـر مطالعـات     )10(.ه اسـت  همكاران به دسـت آمـد     
هاي ژنتيكي از مخاط طبيعي تا كانسر به اثبـات رسـيده              هشج

   )11(.است
 و همكارانش انجـام شـد،       Mullerاي كه توسط      در مطالعه     

هـاي ژنتيكـي در اكثـر         نشان دادند كه گر چه اين توالي جهش       
گيـرد، وجـود دارد،       مواردي كه كارسينوم از آدنوم منشا مـي       

نـشا اوليـه آدنـوم      ولي در موارد كمي كه كارسـينوم بـدون م         
معمـول، ميـزان   اي ژنتيكـي  ه ـ باشد، علاوه بر همان جهـش   مي

 و  17Pدر ناحيـه    ) LOH(جهش عـدم وجـود هتروزيگـوزيتي      
 در ايـن مـوارد بـالاتر        ST-3 و بـروز     p53بروز بيش از حـد      

   )12(.بوده است
 و همكـاران وي انجـام       Gryferدر يك مطالعه كـه توسـط            

، تغييـرات   K-ras و نيـز     APCشد، نشان دادند كه جهـش در        
 باشند و برعكس جهش عـدم وجـود هتروزيگـوزيتي           اوليه مي 

)LOH (  18درq   د كـه مـسؤول غيرفعـال       افت ـ  ، ديرتر اتفاق مي
 در p53 مـــي باشـــد و موتاســـيون در DCC  كـــردن ژن

 يــك اتفــاق نهــايي اســت كــه ســبب ايجــاد   17Pكرومــوزوم 
كـه توسـط     نهايتـاً در مطالعـه ديگـري         )13(.شود  مي كارسينوم

Akiyama   ــت، ايــن فرضــيه كــه  و همكــارانش صــورت گرف
ول بيشتر مـوارد تـوالي آدنـوم بـه        مسؤ P53  ،APCتغييرات  

   )6(.كارسينوم هستند، اثبات گرديد
هاي انجام شده،     همان طور كه ديده شد، مقالات و پژوهش           
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هـاي ژنتيكـي از آدنـوم بـه كارسـينوم را          فرضيه توالي جهش  
تـاكنون انجـام    كـه    ي در هيچ يك از مطالعات     كنند ولي   ثابت مي 

هـاي آدنومـاتوس بـا درجـه          اي بين پوليپ    شده است، مقايسه  
ديسپلازي خفيف و شديد انجـام نـشده اسـت و ايـن مقايـسه               

بـودن    بـا اثبـات بيـشتر شـايع       . گيـرد   براي اولين بار انجام مي    
 در انـواعي بـا ديـسپلازي شـديد،          P53هاي ژنتيكي در      جهش

ــشان داده مــي ــه يــك هــم  ن ــه  شــود ك ــين يافت هــاي  خــواني ب
ميكروسكوپيك و جهش ژنتيكي وجود دارد و از طرفي نـشان           

تـر    يك تغيير اوليه و شايعAPCاهد شد كه جهش در  وداده خ 
  . باشد كه در هر دو نوع آدنوم شيوع نسبتاً بالايي دارد مي
از نظر توزيع سني، جمعيت مورد مطالعه ما داراي متوسط              

حـداقل سـن    .  بودنـد  37/13 سال با انحراف معيار      2/62سني  
، كه  )1نمودار شماره   ( سال بود  87ها     سال و حداكثر آن    29ها    آن

در . باشـد   ها در سن بـالا مـي        اين امر نشانگر شيوع اين پوليپ     
 و در 6/64متوســط ســني ) 9( در يــك مطالعــه،مطالعــات قبلــي

ق ب سال گزارش شده اسـت كـه تطـا         60 حدود   )8(مطالعه ديگر 
 58عـداد   تدر اين مطالعه    . دهد خوبي را با مطالعه ما نشان مي      

پوليپ از نظر اندازه بررسـي شـدند كـه در مجمـوع متوسـط               
متـر بـه دسـت         ميلـي  12متر و ميانه و نماي         ميلي 6/15اندازه  

متـر و در مطالعـه     ميلي9 متوسط )13، 14( در مطالعات قبلي .آمد
ه نـشانگر بيـشتر     شـده اسـت ك ـ    متر گـزارش       ميلي 13 )9(ديگر

باشد و احتمالاً به دليـل      ها در مطالعه ما مي      بودن اندازه پوليپ  
ها در مطالعه بوده است، زيرا سعي شـده بـود             انتخاب نوع آن  

هاي اندازه بزرگتر انتخاب شـوند تـا مراحـل انجـام              كه پوليپ 
PCR   از طرفـي   . ها بـا نتـايج بهتـري همـرا باشـد             بر روي آن

هـاي انـدازه بزرگتـر       الا در پوليـپ   ميزان ديـسپلازي درجـه ب ـ     
تر است كه خود به خود باعـث افـزايش متوسـط انـدازه                شايع
  . شود ها مي پوليپ

 60از نظــر توزيــع جنــسي جمعيــت مــورد مطالعــه، از كــل     
هـا در      مـورد آن   40و  ) %3/33(ها در زنان     مورد آن  20پوليپ،  
 ايــن نــسبت حــدود )9(در مطالعــه ديگــر. بــود) %7/66(مــردان

 بوده است كه نشان      در مردان  درصد64 در زنان و     درصد36
از نظر بروز جهـش     . باشد  دهنده تطابق نسبي با مطالعه ما مي      

ــايين، در p53در ژن   30 مــورد از 3 در تومورهــاي درجــه پ

  نمونـــه30 مـــورد از 13و در درجـــه بـــالا در ) %10(نمونــه 
  .  ديده شده است)3/33%(

 Chi-square ،004/0=Pearson Chi-squareدر آزمـون      
دهـد و     داري نشان مـي     بود كه به طور واضحي اختلاف معني      

هـاي درجـه بـالا        هـا در پوليـپ      بيانگر شيوع بيشتر اين جهـش     
 آخرين گام p53با توجه به اين كه جهش . )1جدول شماره (است

خـواني    تبديل به تومـور مهـاجم اسـت، ايـن يافتـه بيـانگر هـم               
هـاي    كروسـكوپ نـوري و يافتـه      شناسي در مي    هاي بافت   يافته

اين اختلاف در مطالعات قبلي بين      . هاي مولكولار است    بررسي
در . هاي معمولي و تومورهاي بدخيم ديـده شـده اسـت            پوليپ

 6) درجـه پـايين  (يهـا    شيوع اين جهش در آدنوم     )6(يك مطالعه 
 گـزارش شـده     درصـد 5/62درصد و در موارد تومور مهاجم       

هـاي     بـراي پوليـپ    درصـد 5/6ود   حد )9(در مطالعه ديگر  . است
در مطالعـات متعـدد     . آدنوماتوس معمولي گزارش شده اسـت     

 از طرفـي    )7،  10-13(.ديگر نيز اين اختلاف به اثبات رسيده اسـت        
) %7/26حـدود   ( نمونـه  60 مـورد از     16ها    شيوع كل اين جهش   

هـا    باشد كه نشانگر نئوپلاستيك بـودن تمـامي ايـن پوليـپ             مي
  . است

 بــا انــدازه P53ش ــــوع جهــــداري بــين شي نــيرابطــه مع    
ر بـروز جهـش     ــ ـاز نظ . دــ ثابت نش  T-testتومور در آزمون    

 30 از تعــداد كــل ، در تومورهــاي درجــه پــايينAPCدر ژن 
اي درجـه   ــ ـو در توموره  ) %7/36(تــ ـ مورد مثب  11ه،  ــنمون

 بـه   p=039/0، بـا    )%63( مـورد مثبـت    19 نمونـه    30بالا از كل    
دار و بروز بيشتر    ، كه اختلاف معني   )2ول شـماره    جد(دـدست آم 

ايـن  . دهـد   هاي درجه بالاتر را نشان مي       ها در پوليپ    اين جهش 
  .  گزارش شده استدرصد22 )9(ميزان در يك مطالعه

 در تومورهــاي مهــاجم، درصــد60 )1، 6(در مطالعــات ديگــر    
ر بـالاتر بـودن   ــگ ديده شده است كه قويـاً نـشان    APCجهش  

هـاي كولـون      تـر نئوپلاسـم     هـاي مهـاجم      در حالـت   اين جهـش  
هـا، بـروز ايـن        ز طرفـي بـا افـزايش انـدازه پوليـپ          ا. باشـد   مي
در اين رابطه با توجـه بـه بررسـي          . يابد  ش مي ــش افزاي ــجه

 ، مـورد  58 برحسب اندازه تومور، از تعداد       APCميزان بروز   
ه اين مـوارد مثبـت داراي انـدازه      ـد ك ـده ش ـش مشاه ــ جه 29
  . متر بودند  ميلي86/17وسط مت
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متــر   ميلــي34/33 داراي انــدازه متوســط منفــي آنمــوارد     
داري را نــشان   اخــتلاف معنــيT-test بودنــد كــه در آزمــون

رابطـه  ،  )3،  14(در مطالعات ديگر  ) 2tailed.(sig=(037/0(دهد  مي
 با بالاتر بودن درجه آن نشان داده شـده           بزرگتر بودن پوليپ  

  .لعه ما تطابق دارداست كه با مطا
  

  گيري نتيجه
ــان گون ـــ    همـ ـــه كــ ــشخــ ـــص گرديــه مـ ـــد، تفــ اوت ــ

هـاي درجـه پـايين و         ش در پوليـپ   ــداري در بروز جه     يــمعن
ــالا از نظ ـــب ــشـ ـــه ر جه ـــاي ژنتيكـ ــده P53 و APCي ـ  دي

 شــود كــه اثبــات كننــده نظريــه تــوالي آدنــوم كارســينوم مــي
)Adenoma-carcinoma sequence ( تــر  منــشانگر مهــاجو

ز طرفـي اثبـات كننـده نقـش         انيـز   هاي درجه بالا      بودن پوليپ 
تـر بـه      هاي ژنتيكي در پيشرفت ضـايعات درجـه پـايين           جهش

  . سمت درجه بالاتر است
ها، رابطه مستقيم با افـزايش سـن          افزايش شيوع اين آدنوم       

از ) Screening(دارد كه ايـن امـر لـزوم مطالعـات بيماريـابي           
تر ضـايعات احتمـالي را        لونوسكوپي و درمان سريع   طريق كو 

هـا   تواند، از تبديل ايـن پوليـپ   رساند و اين امر مي به اثبات مي  
بـدين ترتيـب ميـزان      . يري نمايـد  به تومورهـاي بـدخيم پيـشگ      

مير و گرفتاري به دليل تومورهـاي كولـون بـه حـداقل             و  مرگ
  . رسد مي
ــي       ــشنهاد م ــه پي ــن رابط ــسي   در اي ــد ب ــود همانن اري از ش

بـراي  كشورهاي ديگـر، بيماريـابي از طريـق كولونوسـكوپي           
و مطالعـات ضـروري بيماريـابي        سال، جـز   40افراد بالاتر از    

گردد مشابه ايـن مطالعـه در         چنين پيشنهاد مي    هم. انجام شود 
 كـه  P16 Kras ،3Pهـاي ژنتيكـي از قبيـل     مورد ساير جهـش 

نـد نيـز انجـام    احتمالاً در توالي آدنوم ـ كارسينوم دخالت دار 
هـاي    هـا در تومـورزايي سـرطان        گيرد تا نقش بيشتر ايـن ژن      

  .كولون تاييد گردد
  

  تشكر و قدرداني
    اين تحقيـق در مركـز تحقيقـات علـوم سـلولي و مولكـولي               

سـت كـه    اجاه ب. دانشگاه علوم پزشكي ايران انجام شده است     

خصوص سركار خانم بخشايش    ه  از كليه همكاران در مركز ب     
ر مراحل اجرايي اين طرح اينجانب را ياري نمودند تـشكر       كه د 

   . عمل آورمه و قدرداني ب
  

  منابع
   1- Rickert RR, Auerbach O, Garfinkel L. Adenomatous 
lesions of the large bowel. An autopsy survey. Cancer; 
1979. 43: 1847-1857.  
 
    2- Itzkowitz SH. Gastrointestinal adenomatous polyps. 
Semin Gastrointes Dis; 1996. 7: 105-116. 
 
    3- Cotran RS, Kumar V, Collins T. Robbins       
pathologic basis of diseases. 6th ed. W.B.Saunders company 
Philadelphia; 1999. 290, 291: 831-833.  
 
    4- Sato Y, Sugie R, Tsuchiya B, Kameya T, Natori M, 
Mukai K. Comparison of the DNA extraction methods for 
polymerase chain reaction amplification from formalin-fixed 
and paraffin-embedded tissues. Diagnostic molecular 
pathology; 2001. 10(4): 265-271. 
 
    5- Sepp R, Szabo I, Uda H, Sakamoto H. Rapid 
techniques for DNA extraction from routinely processed 
archival tissue for use in PCR. J. of clin. Pathol; 1994. 47: 
318-323. 
 
    6- Akiyama Y, Yagi KO, Ishigawa T, Nagasaki H, Saitoh 
K, Yuasa Y. Genetic altrations are frequent in APC but rare 
in the TGI beta type 2 receptor gene in cancer in adenomas 
of the colon. Cancer letter; 1998. 125(1-2): 89-96. 
 
    7- Fogt F, Brien T, Brown CA, Hartmann CJ, Zimerman 
RL, Odze RD. Genetic alterations hn serrated adenomas: 
comparison to conventional adenomas and hyperplastic 
polyps. Hum. Pathol; 2002. 33(1): 87-91. 
 
    8- Sambrook SS, Russel R. Molecular coloning. Vol 2, 3 
rd ed. CSHL press, Newyork; 2001: 1-23. 
 
    9- Miyosh Y, Nagase H, Ando H, Horii A, Ichii S, 
Nakatsuru S, et al. Somatic mutations of the APC gene in 
colorectal tumor: mutation cluser region in the APC gene. 
Human molecular Genetics; 1992. 1(4): 229-233. 
 
    10- Iwabuchi M, Sasano H, Hiwatashi N, Masuda T, 
Shimosegawa T, Toyota H, et al. Serrated adenoma: a 
clinicopathological, DNA ploidy and immunohistochemical 
study, Anticancer Research; 2000. 20(2B): 1171-7. 
 
    11- Reinacher-Schick A, Schmiegel W. Pathogenesis of 
colorectal carcinoma Schweiz Runsch Med. Prax; 2002. 
91(39): 1589-93. 
 
    12- Muller J, Mueller E, Keller G, Bethke B, Stolte M, 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
15

 ]
 

                               6 / 8

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-526-fa.html


 همكاران  وعيسي نورمحمديدكتر                                                                                                               هاي ژنتيكي مقايسه شيوع جهش

171مجله دانشگاه علوم پزشكي ايران                                              1384  يكالعاده فوق/ 48شماره / دوره دوازدهم

Hofler H. Are the differences between exadenoma and de 
novo colorectal carcinomas? Verh Dtsch Ges Pathol; 1999. 
83: 139-47. 
 
    13- Gryfe R, Sawallow C, Bapat B, Redston M, Gallinger 
S, Cuture J. Molecular biology of colorectal cancer, Curr 
probl cancer; 1997. 21(5): 233-300. 
 
    14- Obrien MJ, Winawer SJ, Zauber AG, Gottieb LS, 
Sternberg SS, Diaz B, et al. The national polyp study. 
Gastroenterology; 1990. 9-8: 371. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
15

 ]
 

                               7 / 8

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-526-fa.html


  و همكارانعيسي نورمحمديدكتر                                                                                                                هاي ژنتيكي مقايسه شيوع جهش 

172   1384 العاده يك فوق/ 48شماره /       دوره دوازدهم                              مجله دانشگاه علوم پزشكي ايران                                     

 
Correlation of Mutations Prevalence in P53 and APC in Low Grade and 

High Grade Colonic Adenomatous Polyps 
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 A. Zare Mirzaee, MD       F. Bakhshayesh, MSc         

 
 

Abstract 
    Background & Aim: Colorectal polyps are among the commonest lesions encountered by surgical pathologist. In the 
United States, colonoscopy and flexible sigmoidoscopy are recommended for almost all people over the age of 40 years. 
The development of carcinoma from adenomatous lesions is referred to as the adenoma-carcinoma sequence. Virtually, all 
colorectal carcinomas exhibit genetic alterations and the study of this disorder will provide deep insights into the general 
mechanism of carcinogenesis. APC and P53 tumor suppressor genes are the most important among them. The aim of the 
present study was to find out the prevalence of P53 and APC genes mutations in low grade and high grade adenomatous 
polyps. 
    Patients & Methods: This study was performed on 60 cases of colonic adenomatous polyps, 30 of patients were with 
low grade dysplasia and other 30 exhibited prominantly high grade dysplasia.The paraffin enblock samples were selected 
from pathologic files of Mehr, Hazrat Rasoul and Shohada-e-Haftome Tir Hospitals. APC and P53 mutations in the samples 
were detected by PCR method. The results were evaluated by chi-square and t-test statistic methods. 
    Results: The prevalence of APC mutation in low grade and high grade adenomatous polyps was detected in 36.7% and 
63% respectively(P<0.05). The prevalence of P53 mutation in low and high grade polyps was seen in 10% and 43% of 
them(P<0.05). Both low and high grade adenomatous polyps showed significant difference. Mean age was 62.2 years. 
Mean diameter of polyps was 15.6mm. A direct relation was seen between polyps diameter and APC mutations(P<0.05) 
but this relation was not seen in P53 mutation.  
    Conclusion: Early diagnosis of colonic adenomatous polyps and colonoscopic resection of them can prevent the 
malignant tumors and, therefore, diminish the morbidity and mortality. 
 
 
 
 
Key Words:  1) Colon   2) P53    3) APC   4) Adenomatous Polyps 
 
                      5) PCR(Polymerase Chain Reaction) 
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