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Abstract 

Background and Objectives: MutL homolog (MLH1) is a key 

component of heterodimeric complex MutLα, which recognizes and 

repairs base-base mismatches or insertion/deletion loops that arise from 

nucleotide misincorporation. In the absence of MLH1 protein, the 

number of unrepaired mismatches will increase and cause tumors in 

organs. The present study aimed at quantitative analysis of MLH1 gene 

expression and its association with depth of tumor invasion (T) and 

lymph node invasion (N) factors in blood samples of Iranian patients 

with colorectal cancer (CRC). 

 

Methods: Blood samples from 33 patients with CRC were collected. 

RNA (Ribonucleic acid) was extracted and cDNA (Deoxyribonucleic 

acid) was fabricated according to the kit protocol extracted. The primer 

was designed by the Exon-Exon Junction method, and Real-time 

Polymerase Chain Reaction (Real-Time PCR) test was performed three 

times for MLH1 and β-actin (Beta-actin) genes. Data were analyzed in  

REST 2009 Software, and a T-test was used to evaluate the expression 

of MLH1 gene and its association with T and N factors. 

 

Results: The results of Real-Time PCR in 33 patients with the male to 

female ratio of 42.5% to 57.5% and a mean age of 55 years 

demonstrated a significant decrease in MLH1 gene expression in the 

late stages of the disease (P<0.05 *). Furthermore, the reduction of 

expression in this gene was associated with T (P <0.05*) and N factors 

(P<0.05 *). 

 

Conclusion: As evidenced by the obtained results, a direct relationship 

was observed between decreased expression of MLH1 gene and late 

stages of colorectal cancer. Moreover, the association of this gene with 

T and N factors was investigated and confirmed in several Iranian 

patients with colorectal cancer. 

 

Keywords: Colorectal cancer; DNA mismatch repair; Gene expression; 
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 چکیده

 میترمدر  و بوده MutLα مریهترودا ياصل عنصرMLH1 (MutL homolog 1 ) ژن: هدفو  نهیزم

 ،حضور ندارد MLH1 نیپروتئکه  يهنگاه .باز و لوپ حذف و اضافه نقش دارد -زبا تطابق عدم

تومور  جادیا به منجرتواند يممهم  نیاو  ابدیيم شیافزا ،دننمايم ينشده باق ریکه تعم یيهاتعداد خطا

نمونه خون  درMLH1 ژن  انیب يکم يبررس هدف با حاضر پژوهش راستا، نیا در .شودبدن در 

 یارتباط آن با فاکتورها و(  :Cancer lColorectaCRC)سرطان کلورکتال  به مبتلا يرانیا مارانیب

 .شد انجام (N) یمراحل تهاجم به گره لنفاوو ( T)روده  وارهید یهاهیتومور به لا شرفتیمراحل پ

شد.  یآورعمبتلا به سرطان کلورکتال جم بیمار 33خون  این مطالعه نمونه در :یبررس روش

 با بقاطمcDNA (mentary DNAComple )ساخت  وRNA (acid Ribonucleic ) استخراج

 آزمونو  شد يطراح Exon-Exon Junctionبه روش  مری. پراگرفت صورت تیپروتكل ک

PCR Time Real (Reaction Chain Polymerase time-Realبرای ژن )یها MLH1 و –β

actin (actin-Beta )افزار منر استفاده از با. آنالیز نهایي نتایج شدانجام  به صورت سه بار تكرار

Rest 2009 آزمون  از و گرفت صورتT ژن  انیب يبررس یبرا MLH1ارتباط آن با  و

 .دیگردموجود استفاده  یهاهنمون در Nو  T یفاکتورها

 0/12 يفراوان درصدسال و  00 يسن نیانگیم با ماریب Real Time PCR 33حاصل از  جینتا :هاافتهی

 .(P<40/4*داد ) نشان یماریب یبالا مراحل در را MLH1ژن  انیدار باکاهش معن ،مرد 0/05زن و 

 .بوددار امعن N (*40/4>P) و T(*40/4>P)  یژن با فاکتورها نیا انیارتباط کاهش ب نیهمچن

 یو مراحل بالا  MLH1میان کاهش بیان ژنارتباط مستقیمي  ج،ینتا یبر مبنا :یریگجهینت

مبتلا  يرانیا مارانیاز ب یتعداد در Nو   Tیورهاارتباط آن با فاکت و شد مشاهدهسرطان کلورکتال 

 .دیگرد دییأو ت يبه سرطان کلورکتال بررس

 مرازیپل یاهریواکنش زنج ؛سرطان کلورکتال؛ DNA یناسازگار ریتعم؛ ژن انیب :هادواژهیکل

 .MLH1؛ يدر زمان واقع
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 و همكاران یانوار ينیحس هیعهد                                                                    مبتلا به سرطان کلورکتال مارانیدر ب يكیپاتولوژ یو فاکتورها MLH1ژن  انیب

 و همكاران نسرین جاوید تبریزی                                                                                   ...

 

 

 مقدمه
انواع سرطان است  نیتریجاز را يكی (CRCکلورکتال ) سرطان

در سال  راها( ندرصد از کل سرطا 7/1نفر ) ونیلیم 39/9که 

از سرطان در سراسر  يعلت مرگ ناش نیو چهارم کنديم ریدرگ

 CRCخطر  درصد 9/4 باًیتقر انو زن ان. در مردباشديمجهان 

 انهیخاورم یکشورها شتریب در CRC بروز زانیم (.9وجود دارد )

 هزار صد)در  مورد 9-7 اروپا و كایمرآو در شمال  مورد 05-95

سرطان  يثبت مل مرکزگزارش سالانه  .( برآورد شده استنفر

( نشان :IranCancer Registry in  National INCR) رانیا

در مردان پس از معده،  عیسرطان شا نیچهارم CRCکه  دهديم

از  پسدر زنان  عیشا سرطان نیو دوم بوده مثانه و پروستات

 نیبالاتر ،یولوژیدمی. مطالعات اپشوديسرطان پستان محسوب م

و  ي، شمالیمرکز یهانرا در استا رانیدر ا CRCبروز  زانیم

 يجنوب شرق یهانکه استا يدر حال اند؛نموده گزارش يغرب

 (.3ند )اهرا داشت CRCبروز  زانیم نیکمتر رانیا

در بروز  یيغذا میو رژ يسن، سابقه خانوادگ مانند یتعددعوامل م

CRC یبندهبنا بر طبق. (9) هستندثر ؤم WHO (World Health 

Organization )ریگوارش، عوامل ز ستمیس یتومورها مورد در 

 ریفاکتورهای تغییرناپذ: دارند CRC شرفتیدر پ يكیولوژینقش ات

داشتن پولیپ و سابقه  سال، 09همچون سندروم فامیلي، سن بالای 

سرطان  مانند گرید یهانالتهابي روده و سرطا هایبه بیماری ابتلا

ای بد، همانند عادات تغذی ریفاکتورهای تغییرپذ زیرحم و پستان و ن

 یهانعدم تحرک، چاقي، مصرف سیگار، مصرف الكل، درما

 (.3) یدیاستروئ ریضد التهاب غ ی، داروهايهورمون نیگزیجا

 ،(:Chromosomal instability CIN) يکروموزوم یردایناپا

 و( :Microsatellite instability MSI) یاهماهوار زیر یداریناپا

:CpG (CpG Island  CIMPاز  يغن ریجزا لاتوریمت پیفنوت

Methylator Phenotypeیيدر تومورزا ي( نقش مهم CRC دارند 

ف در جهش مختل 305به  کینزد ،(. براساس مطالعات9،4)

 00معادل  باًیشده است که تقر یيشناسا CRCمبتلا به  مارانیب

  MMR یهانژ به مربوط شده شناخته یهاشجه نیاز ا درصد

(repair Mismatch )ریتعم یهاینپروتئ در نقص(. 0) باشديم 

 در تواندي( م:Deficient mismatch repair dMMR) یناسازگار

MLH1، MSH6 ( MutS یهاندر ژ نیلا ژرم یهاشجه يپ

Homolog)، MSH2  وPMS2 (meiotic segregation-Post )

 ژن دو در هاشجه نیا از درصد 15 حدودحاصل شودکه 

MLH1 و MSH2  ستمیس نیپروتئ نیترمهم (.6) شوديم افتی 

MMR ًاست لیدر سرطان روده بزرگ دخ که معمولا، MLH1 

در  رییکه هرگونه تغ اندنشان داده ریاخ مطالعات(. 7،8) باشديم

. (1) دهد شیافزا را CRC خطر است ممكن MLH1 ژن انیب

 ریغ یبازها جفت میترم ژن ،يانسان همولوگ MLH1 ژن

 (.95) باشديم MutL( به نام coli Escherichia) E.coli مكمل

 نوع کی از درصد 05 مسئول MLH1 در نیلا ژرم یهاشجه

 درصد 99-90 ن،یبراهعلاو. است نچیل سندرم نام به CRCاز  يارث

 شنیلیمت پریها براساس MLH1 کمبود از يناش پراکندهCRC  از

 (.7) باشديم کیسومات پروموتر

 3.33 تیدر موقع 9کوتاه کروموزوم  یبازو یرو MLH1 ژن

شده  یکدگذار نیاگزون است. پروتئ 39 یو حاو داشته قرار

مچ یسم ریدر تعم لیدونوکلئاز دخانبا  توانديم MLH1توسط ژن 

 MMR ستمیاز س يکه بخش  MutLαجادیبه منظور ا PMS2به نام 

 عدم میترمدر  هطور عمد به  MutLα(.99کند ) یهمكار ،است

 یرهایتكث جهیحذف و اضافه در نت یهاپباز و لو -باز تطابقات

شده در  یکدگذار نیپروتئ ن،یبراعلاوهنقش دارد.  DNAناقص 

 نیبا پروتئ توانديو م بوده لیدخ DNA بیآس نگیگنالیس

MLH3 عدم تطابق  میکه در ترمDNA فرم  به دارد، دخالت

ɣMutL مطالعات نشان گردديم مشاهده وزیشود که در م لیتبد .

از جمله  يسلول ياصل یهایتفعال ریدر سا MLH1که  دهنديم

متقاطع و  يبینوترک ،و آپوپتوز يچرخه سلول ينقاط بازرس میتنظ

با توجه به نقش مهم ژن (. 7،93) داردنقش  توزیم یناسازگار

MLH1 که با  ریاخ یهاشده در دههمطالعات انجام يو بررس

، mRNA انیب نگیلیتوسط پروفا يمولكول لیتحل هیتجز

پژوهش  ،(99) کرده است یبندطبقه یها را با دقت بالاترسرطان

 ریبه روش غ MLH1ژن  انیب يکم يحاضر با هدف بررس

مبتلا به سرطان کلورکتال  مارانیب يطیاز نمونه خون مح يتهاجم

ارتباط آن با  يو بررس Real time PCR شبا استفاده از رو

 وارهید یهایهبه لاتومور  شرفتیمراحل پ يكیپاتولوژ یفاکتورها

از  یدر تعداد( N) یلنفاو یهاهمراحل تهاجم به گر( و Tروده )

 بتوان قیطر نیا از تا شد انجام  CRCمبتلا به يرانیا مارانیب
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 جهت ومارکریب عنوان به را هدف ژن يانیب يکم راتییتغ

 يطیمح خون نمونه در  CRCصیو تشخ يآگهیش، پیغربالگر

 .داد قرار استفادهمورد 

 

 یبررس روش
 نمونه یآورعجم

باشد. يم یشاهد _از نوع مورد یادیبن قیتحق کیمطالعه حاضر 

 .IR.IAU.QOM.RECکد اخلاق ) قیتحق نیمنظور انجام ابه

 يپزشك ستیز یهااخلاق در پژوهش تهی( از کم1397.017

با  یریگ. سپس نمونهدیاحد قم اخذ گردو يدانشگاه آزاد اسلام

فرد سالم  99و  لمبتلا به سرطان کلورکتا مارینفر ب 99حجم نمونه 

، اخذ پرسشنامه و کسب صیها پس از تشخ. نمونهانجام شد

یا درمان توسط  وقبل از استفاده از هر نوع دارو  آگاهانه، تیرضا

. بیماران با تومور سكوم، کولون ندشد یآورعپزشک جراح جم

وان تومور صعودی، عرضي و نزولي و رکتوسیگموئیدی به عن

سرطان از  گرید انواعبه  انیکلورکتال در نظر گرفته شدند و مبتلا

 ادامه مطالعه کنار گذاشته شدند. 

درصد( با  0/07مرد ) 91 و( درصد 0/43) زن 94 مطالعه نیدر ا

 از( که سال 38-71 يسن)محدوده  سال 00 يسن نیانگیم

 کینیکل"قم و  "يگانیگلپا"کنندگان به بیمارستان همراجع

 يبررس مورد بودند، 9917-18های لسا يط "صدرا يتخصص

مطالعه فاکتورهای ریسک بالیني براساس  نی. در اگرفتند قرار

 یو تهاجم به اعضا تومور زیسا ،توده سرطان یبندمرحله سیستم

براساس  نیز . مراحل مختلف سرطانشد یبندهدست( TNM) مجاور

 مرحله) یهاهبه گرو مارانیب یاطلاعات موجود در پرونده پاتولوژ

0–IVمیزان رشد و پیشروی تومور  نی. همچندیگرد یبندیم( تقس

–T0به چهار گروه مجزا ) (Tهای دیواره روده )شاخص هدر لای

TX ،T1–4شاخص  یلنفاو یهاه( و تهاجم به گر(N )چهار به 

 شد. می(تقسNX–N0 ،N1–3) گروه

 

 cDNA  زو سنت RNAاستخراج 

 EDTAمحلول  یحاوتازه به ویال  يطیخون مح تریليلیم 0

(traacetic acidEthylenediaminete( نیم مولار )درصد 95 )

منتقل  شگاهیسرما به آزما رهیزنج طیاضافه شد و با حفظ شرا

  تیها طبق پروتكل کهاز نمون RNA. استخراج دیگرد

(#Cat 17061، Intron Biotechnology Co صورت گرفت. به )

 Nanoاستخراج شده در دستگاه  RNA خلوص نییمنظور تع

Drop One  ینورنسبت جذب A260/A280  خوانده شد و

 ،داشتند 8/9-3را در بازه  یجذب نور نیکه بهتر یيهاهنمون

 ژل الكتروفورز از مناسب تیفیک ي. به منظور بررسشدندانتخاب 

استخراج شده در  RNA. در انتها دیدرصد استفاده گرد 9 آگارز

مراحل  تا دیگردگراد نگهداری يدرجه سانت -75 یدما با یفریزر

 .شود آن انجام روی پژوهش یبعد

)محصول  cDNA synthesis تیتوسط ک cDNAساخت  

 بابق اطماستخراج شده  RNA یآزما( رو زیتجه كتایشرکت 

 9: شدانجام  ریبه صورت ز تیدستورالعمل موجود درک

 Random Hexamerو  Oligo( dT) 18 یمرهایپرا از تریكرولیم

و با افزودن  دیگردفه استخراج شده اضا RNA تریكرولیم 0/5به 

( به حجم pyrocarbonate Diethyl) DEPCمقدار مناسب آب 

 یدر دما قهیدق 0ها به مدت ادامه، نمونه در. شد افتهی دست یينها

 ها ه. سپس به هرکدام از نمونگرفتندقرار  گراديدرجه سانت 75

 ،first-strand Buffer 5X تریكرولیم 4: شد افزوده ریمواد ز

. dNTPs( متريلیم 95) تریكرولیم 9و  RNasein تریرولكیم 0/5

 یدر دما قهیدق 65به مدت  ،cDNAبه منظور ساخت  وپیكروتیم

 تی. سپس به منظور توقف فعالگرفتقرار  گراديدرجه سانت 97

 قرار گراديدرجه سانت 75 یدر دما قهیدق 0به مدت  ،RT میآنز

مراحل  انجام جهتساخته شده  cDNA. در انتها، شد داده

 .دیگرد یدارنگه گراديدرجه سانت -35 یدر دما یبعد يقاتیتحق

 

 مریپرا یطراح

و  Ensemble نیآنلا یهاتیو ساOligo 7 افزار مبا استفاده از نر

UCSC، Primer3 به صورتExon-Exon Junction شد.  يطراح

 BLAST داده یهاپایگاه درپرایمرها  ،یید نهایيأت یبرا ادامهدر 

NCBI  (9)جدول  شدند دییأو ت گشتهبررسي. 

 
Real time PCR 

 Step Oneاز دستگاه  Real Time PCRبه منظور انجام واکنش 

Plus Applied Biosystems  و روشSYBER GREEN  استفاده 
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 (B-actin) یداخل لکنتر ژن و( MLH1ژن هدف ) یبرا PCRشده و طول محصول حاصل از واکنش  یطراح یمرهایپرا ی: توال1 شماره جدول

 پرایمر PCR Sequence 5----3 محصول طول

394 bp AAG GAA ATG ACT GCA GCT TGT AC MLH1 Forward Primer 
GTT CTT CAC TAA GCT TGG TGG TG MLH1 Revers Primer 

969 bp GAG ACC TTC AAC ACC CCA GCC B actin Forward Primer 
AGA CGC AGG ATG GCA TGG G B actin Revers Primer 

 

 يط Real Time PCRواکنش  یسازهنیمطالعه به نی. در ادیگرد

مرحله  ابتداانجام شد:  ریو در سه مرحله به صورت ز كلیس 40

 35درجه به مدت  10 ی( در دماDenaturation) یسازهواسرشت

 04 ی( در دماAnnealing. سپس مرحله اتصال )شدانجام  هیثان

 ی( در دماExtensionو مرحله بسط رشته ) هیثان 95درجه به مدت 

به عنوان  β-actinصورت گرفت. از ژن  هیثان 95درجه به مدت  73

شد. طي  استفادههای سالم و بیمار برای تمام نمونه يژن کنترل داخل

 ژوهش،موجود در پ یهانبرای ژ Real Time PCRانجام واکنش 

)میكروتیوب حاوی  نفيدر هر دو گروه بیمار و سالم یک کنترل م

master mix اما فاقد  ؛و پرایمرهاcDNA ) منظور شد تا از صحت

خارجي اطمینان حاصل  DNAواکنش و عدم آلودگي با هرگونه 

همرا با  Real Time PCRروش  حاضر پژوهشگردد. در 

برای اطمینان از باید خاطرنشان ساخت که . شدانجام  ونیزاسینرمال

  یهاشده توسط دستگاه، تمام واکنهای ارائه شصحت داده

Real Time PCR  دندیگردموجود در پروژه سه بار تكرار . 

 

 هاداده زیآنال

صورت گرفت.  Rest 2009افزار مآنالیز نهایي به کمک نر

Kolmogorov– آماریو آزمون  SPSS 22 رافزاماز نر نیهمچن

Smirnov ها و از آزمون نرمال بودن داده يبررس یبراT یراب 

استفاده   Nو T یو ارتباط آن با فاکتورهاMLH1 ژن  انیب يبررس

 مورد هاینژ بیان تغییرات میزان بررسي ن،یبراعلاوه د.یگرد

از روش  استفاده با کنترل گروه نسبت به پژوهش این در مطالعه

change Fold یا (ΔΔCt -2 )صورت  هب زهایآنال .گرفت صورت

relative شدند انجامژن مرجع ژن مورد نظر و  نیب ( 50/5وP< به )

 .شددر نظر گرفته  یعنوان سطح معنادار

 

 هایافته
  زن 94: شامل کلورکتال سرطان به مبتلا ماریب 99 مطالعه نیدر ا

 

 
 MLH1ذوب مربوط به ژن  ی: منحن1 شماره شکل

 

سال  00 يسن نیانگی( با مدرصد 0/07مرد ) 91( و درصد 0/43)

 .شدند يسال( بررس 38-71 ي)محدوده سن

 فلورسنت رنگ تیفیک مرها،یپرا تیاختصاص يبه منظور بررس

 عدم يبررس و ياختصاص قطعات ریتكث از نانیاطم ن،یبرگریسا

 ذوب يمنحن نمودار مر،یدا مریو پرا ياختصاص ریغ قطعات وجود

 یبرا دستگاه جداگانه توسط صورت به محصول برای( 9)شكل 

ها يبودن منحن یاهو تک قل شد رسم B-actin وMLH1  یهانژ

 .دیگرد يبررس

 یينماریدهنده تكثن( و ذوب نشا3)شكل  ریتكث یهايمنحن يبررس

 .باشندميذوب واحد  يقطعه مورد نظر با منحن

از دستگاه  استفادهها با هنمون ct ر،یپس از انجام واکنش تكث

اسبه مح ΔΔCt- 2 ژن با روش انیب زانیم یریگهو انداز شدمحاسبه 

ژن هدف نسبت به ژن  انیب آمده، دست به جیبق با نتااطمد. یگرد

 دایمبتلا به سرطان کلورکتال کاهش پ مارانیدر ب يکنترل داخل

  مبتلادر افراد  MLH1ژن  انیب زانیم گر،ید عبارت بهکرده است. 
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 MLH1مربوط به ژن  ریتکث ی: منحن2 شماره شکل

 

 
در نمونه خون دو گروه  MLH1ژن  انیب انزیم سهی: مقا1 شماره نمودار

 مبتلا به سرطان کلورکتال و افراد سالم( مارانی)ب

 

داشته  انیدرصد کاهش ب 00/5 ،به سرطان نسبت به افراد نرمال

 يمورد بررسT با استفاده از آزمون  افتهی نی(. ا9است )نمودار 

 است معنادار کاهش نیکه ا شد هقرار گرفت و نشان داد

(*59/5=P.) 

 سرطان یماریب مختلف مراحل از کیدر هرMLH1  ژن انیب زانیم

کنترل به صورت جداگانه با استفاده از  یهاهبا نمون سهیدر مقا

 .ارائه گردید 3 جدول در قالب جینتا و دیگرد يبررس T آزمون
 

مراحل مختلف سرطان  در Tآزمون  جینتا زی: آنال2 شماره جدول

 نرمال یهاهنسبت به نمون یانسرط یهاهکلورکتال در نمون

سطح 

 معناداری

Foldchange مراحل  کیتفک

 یافتهشکاه یافتهافزایش سرطان

33/5 - 1/9 Stage 0 

91/5 - 8/9 Stage I 

*53/5 - 0/3 Stage II 

*54/5 - 9/1 Stage III 

39/5 - 6/9 Stage IV 

 Stage IIدر  MLH1ژن  انیب زانیم ،به دست آمده جیبا توجه به نتا

(*53/5=P و )Stage III (*54/5=Pمعن )؛دار در نظر گرفته شدا 

 یهاهسرطان کلورکتال و نمون Stage IIIو  Stage II نیب نیبنابرا

مراحل  نیارتباط ب مطالعه نیا در. بوددار امعن انیکاهش ب ،کنترل

با استفاده از آزمون  MLH1 ژن انیمختلف سرطان کلورکتال و ب

One Way ANOVA جینتا اما ؛قرار گرفت يمورد بررس 

 . (P>50/5) امدیبه دست ن یدارامعن

در  Tبا شاخص  سهیدر مقا MLH1ژن  انیب زانیمی آمار زیآنال

 T2( در مراحل 3به سرطان )نمودار  مبتلاافراد نرمال نسبت به افراد 

( و P=50/5*) یداراسطح معن  T3،(P=54/5*) یداراسطح معن

T4 یارداسطح معن (*55/5=P ) کاهش  انینشان داد. ارتباط مرا

 وارهید یهایهرشد تومور به لا شرفتهیدر مراحل پ MLH1ژن  انیب

 یزهایکمک آنال هب باشد،يم T4 و T3، T2روده که شامل: 

 .دیاثبات گرد یآمار

 با شاخص سهیدر مقا MLH1ژن  انیب زانیم یآمار زیآنال نیهمچن

 

 

 یهایهدر مراحل رشد تومور به لا MLH1ژن  انیب زانی: م2 شماره نمودار

 ( در افراد مبتلا به سرطان نسبت به افراد نرمالTروده ) وارهید
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 یهاهدر مراحل تهاجم به گر MLH1ژن  انیب زانی: م3 شماره نمودار

 به سرطان نسبت به افراد نرمال مبتلا( در افراد N) یلنفاو

 

N  ( در 9به سرطان )نمودار  تلامبدر افراد نرمال نسبت به افراد

 یداراسطح معن N2 ،(P=59/5*) یداراسطح معن N1مراحل 

(*53/5=P و )N3 یداراسطح معن (*54/5=P )نشان داد. ارتباط  را

 یلنفاو یهاهدر مراحل تهاجم به گر MLH1ژن  انیکاهش ب انیم

(N :که شامل )N1، N2  وN3 یآمار یزهایبا کمک آنال زین بود 

 .دیاثبات گرد

 

  بحث
 کینسبت بقا،  نیبالا و همچن وعیش لیدلسرطان کلورکتال به 

باشد. با توجه به يسرطان در جهان م تیریمعضل عمده در مد

 پنج بهسرطان کلورکتال  به مبتلا مارانیاز ب يطول عمر برخ نكهیا

به  مبتلا مارانیب یازهایکه ن یياز آنجا زین و رسدينم هم سال

متفاوت  گریكدیبا  صیمختلف پس از تشخ یهالسرطان در سا

. باشديم ياتیح ازین کیتر سرطان کلورکتال لکام يبررس است،

کاملاً  يمولكول يصیهای تشخناندازی آزموهرا ان،یم نیا در

 یراثری بؤکمک م توانديم ينیبال ئمدر کنار علا ياختصاص

 ينیالب ئمافراد فاقد علا يافراد در معرض خطر ابتلا و حت صیتشخ

 ریتعم یهایننقص در پروتئ ،گرفتهت. براساس مطالعات صورباشد

 یهاندر ژ نیژرم لا یهاشجه از تواندي( مdMMR) تطابق عدم

MSH6، MSH2، MLH1  وPMS2 نیپروتئ نیترمحاصل شود. مه 

 ،است لیکه در سرطان روده بزرگ دخ DNA تطابق عدم ریتعم

MLH1 (.7) باشديم 

به شدت با سرطان کلورکتال،  MLH1که  انددهمطالعات نشان دا

، مطالعات وجود نی(. با ا4معده و دهانه رحم ارتباط دارد ) ،یمر

در سرطان  MLH1ژن  میو تنظ انیب سمیمكان نهیزمدر  يکم

به  سمیمكان نیا ریتفس ن،یبنابرا است؛ گرفته صورتکلورکتال 

تال بر وقوع و رشد سرطان کلورک MLH1شتر اثرات یب صیتشخ

سرطان  نیاو درمان  یریشگیپ یمهم برا نیاکه  کنديکمک م

 (.94بود ) خواهد دیمف

با هدف  3596 سال در که همكارانو  Yu قاتیبق با تحقاطم 

 ومارکریببه عنوان  يطیدر خون مح mRNA MLH1 انیب يابیارز

 HNPCC (Hereditary nonpolyposis colorectal صیتشخ

cancer انجام شد، سطح )MLH1 RNAm  ای فردخانواده با  91در 

 qPCR (quantitative زبا استفاده ا HNPCC به مبتلاافراد 

Polymerase Chain Reactionندنشان داد جید. نتایگرد نیی( تع 

 يبه طور قابل توجه HNPCCدر  mRNA MLH1که سطح 

سطح در این مطالعه (. P<559/5) استتر از گروه شاهد یینپا

mRNA MLH1 7/86 يژگیو و درصد 9/89 تیحساس یادار 

 از يحاک هاافتهیاز گروه کنترل بود.  HNPCC زیتما یبرا درصد

ممكن  يطیدر خون مح mRNA MLH1 انیب سطح که بودند آن

 مناسب HNPCC صیتشخ یبرا ومارکریب کیاست به عنوان 

 ( .90باشد )

Pinto ونیلاسیمؤثر بودن مت ،3597در سال  زیو همكاران ن MLH1 

مبتلا به تومور با کاهش  مارانیدر ب نچیم لوسندر صیتشخ یبرا

 انیب پژوهش نی. در ادادند قرار يرا مورد بررس MLH1 انیب

در  MLH1پروموتر  ونیلاسیدر موارد مت RNA افتهیکاهش 

که  بودند آن از يحاک جینتا. شد هنشان داد کنترل گروهبا  سهیمقا

 انیکه فقط ب دهديرخ م ينمارایب در اکثراً MLH1 ونیلاسیمت

 نیا ن،یبراه. علاوشتنددا شانیرهارا در تومو MLH1 نیپروتئ

 ونیلاسیپرمتیكه هانیبر ا يرا ارائه دادند مبن یشواهد پژوهشگران

MLH1، یدارا یهاهخانواد از درصد 9حدود  يمولكول سمیمكان 

دد متع یمبتلا به تومورها مارانیدر ب ژهیو به و بوده نچیسندروم ل

 (. 96مهم گزارش شده است ) ،يبدون سابقه خانوادگ هیاول

و  وعیش 3598و همكاران در سال  يشیگشا گر،ید یسو از

در سرطان روده  MMR یهاینپروتئ درنقص  ينیبال یهايژگیو

به  ررسیبا موارد د سهیدر موارد شروع زودرس در مقا رابزرگ 

انجام  رانیق انگر در شمال شرهگذشت يمطالعه مقطع کیعنوان 
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 يطرا  يشناسیبو نمونه آس CRCمورد  939پژوهشگران  نیدادند. ا

تومورها را با  هانآ. دادندقرار  يمورد بررس 3596تا  3599 یهالسا

  (:Immunohistochemistry IHC) يمیستوشیهمونویا یزیآمگرن

مورد  (PMS2و  MLH1، MSH2، MSH6) ریتعم نیاز چهار پروتئ

 در ررسید و زودرس CRC نیب IHC جهینت. دادند قرار شیآزما

 (.97) نبود معنادار نچیل سندروم یبالا خطر معرض

ژن  انیب مورد در رانیا در بار نینخست یبرا که حاضر پژوهش در

MLH1 یمار )غیر خویشاوند مبتلا به سرطان ب 99 هخون تاز نمونه

پاتولوژی برای بالیني و نتایج  شاتآزمای از استفاده باکلورکتال که 

فرد سالم )غیر  99سرطان مثبت تشخیص داده شده بودند( و  نیا

 -به سرطان کلورکتال( به صورت مورد انیخویشاوند با مبتلا

ژن  انی، کاهش بشد انجام Real Time PCR روشو با  یشاهد

MLH1 یهاهژن در نمون نیا انینسبت به ب يسرطان یهاهدر نمون 

نقش  MLH1که ژن  یيآنجا از(. P=59/5*دار بود )اسالم معن

( دارد و با توجه به MMR) یناسازگار میترم ستمیسدر  یدیکل

 رانیژن در ا نیا یهاشجه با ارتباط درانجام شده  يمطالعات قبل

که  شودياستنباط م حاضر پژوهشحاصل از  جینتا زینو جهان و 

 نیابنابر ؛ارتباط دارد MLH1ژن  انیسرطان کلورکتال با کاهش ب

باز و  -امكان اصلاح عدم تطابق باز ،MLH1ژن  انیبا کاهش ب

 DNA وبیمع یاز همانندساز ياضافه ناش -حذف یهاهحلق

 جیبق با نتااطم. ابدیيم شیها افزاشکرده و بروز جه دایکاهش پ

نسبت  MLH1ژن  انیب ،مطالعه نیدر ا یآمار یزهایآنال حاصل از

طور  بهتلا به سرطان کلورکتال مب مارانیدر ب يبه ژن کنترل داخل

 کرده است. دایکاهش پ یریچشمگ

 

 گیرینتیجه
 Stage IIدر  MLH1ژن  انیب زانیم ،به دست آمده جیبا توجه به نتا

(*53/5=P و )Stage III (*54/5=Pمعن )دار در نظر گرفته شد. ا

با شاخص  سهیدر مقا MLH1ژن  انیب زانیم یآمار زیآنال نیهمچن

T به سرطان نسبت به افراد سالم در مراحل  بتلامافراد  درT2  سطح

 T4( و P=50/5*) یداراسطح معن T3 ،(P=54/5*) یدارامعن

 انیارتباط م نیبنابرا ؛نشان داد را( P=55/5*) یداراسطح معن

 یهایهرشد تومور به لا شرفتهیدر مراحل پ MLH1ژن  انیکاهش ب

با کمک  ،شوديم T4 و T3، T2روده که شامل: مراحل  وارهید

 .دیاثبات گرد یآمار یزهایآنال

در  Nبا شاخص  سهیدر مقا MLH1ژن  انیب زانیم ن،یبراعلاوه

سطح  N1در مراحل  سالمنسبت به افراد  سرطانبه  مبتلاافراد 

 N3( و P=53/5*) یداراسطح معن N2 ،(P=59/5*) یدارامعن

 انیبکاهش  انیمنشان داد. ارتباط  را( P=55/5*) یداراسطح معن

( که شامل: N) یلنفاو یهاهدر مراحل تهاجم به گر MLH1ژن 

 به یآمار یزهایبا کمک آنال باشد،يم N3و  N1، N2مراحل 

 .دیرسبه اثبات  يخوب

ژن  انیتوان گفت که کاهش بيتوجه به نتایج به دست آمده م با

MLH1 اما ؛سرطان کلورکتال دارد جادیاثری در ؤنقش م 

نقش آن در مراحل سرطان  ،ژن نیا تیهمدر ا نكته نیترممه

(Stageو س )یبندهطبق ستمی TNM حاصل از این  هیباشد. فرضيم

تواند در مراحل بعدی يکه این ژن م کنديم انیب پژوهش

 وجود احتمال نیا رایز ؛مطالعات، بیشتر مورد توجه قرار بگیرد

ان در آینده نزدیک بتواند در بهبود وضعیت درماني سرط که دارد

معنادار بودن  لیبه دل نیداشته باشد. همچن یثرؤکلورکتال نقش م

انجام شود و  شتریتعداد نمونه ب با مشابه يپژوهشاست  لازم جینتا

 .ردیقرار گ يمورد بررس گرید ينیو بال يكینیکل یپارامترها
 

 قدردانی و تشکر
 تویانست" ارزشمند یهمكار از داننديم لازمخود  بر سندگانینو

 از يبخش نیتأم لیدل به ")ره(ينیخم امام مارستانیب وکنسر

 -يسلول قاتیتحق مرکز محترم کارکنان از زین و مارانیب یهاهنمون

 .ندینما يقدردان قم يپزشك علوم دانشگاه يمولكول
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