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Abstract 
 

Background: Colorectal cancer is one of the most common types of cancer and the cause of death of a large 

number of patients and requires investigating the causes of the disease and adopting targeted therapies. 

Considering the diagnostic, therapeutic, and prognostic significance of genetic markers, in the present study 

BRAF-V600E gene mutation was evaluated in tissue samples of colorectal cancer patients in Iran.  

Materials and methods: In this study, 43 paraffin samples of colonic tissue were collected from patients 

with colorectal cancer and 5 tumor margin samples were collected as control. DNA was extracted after 

determining the percentage of tumor cells. BRAF-V600E mutation was evaluated using specific primers for 

mutant and normal alleles by Allele-specific PCR and also sequencing was done on samples with mutations.  

Results: Mean age of the patients was 53.5 years (minimum 20 and maximum 81 years) and BRAF-V600E 

mutation was detected in 4 samples (9.3%). Sequencing was performed on samples in which the BRAF-

V600E mutation was detected. Comparison of PCR results with sequencing also showed 100% agreement. In 

69.77% of the samples, the tumor percentage was equal to or more than 50% and in 30.23% of the samples, 

the tumor percentage was less than 50%. 

Conclusion: Considering the diagnostic value of BRAF-V600E gene mutation in the development of 

treatment methods in patients with colorectal cancer, it seems that the evaluation of this mutation is a 

positive point in accelerating the recovery process and determining the prognosis and can be a suitable 

therapeutic target for patients with this mutation. 
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 دانشگاه آزاد اسلامی پزشکیعلوم جله م

 201تا  212صفحات ، 0410 پاییز، 2، شماره 23 ورهد

 

 سرطان به مبتلا بیماران کولون بافت در BRAF-V600E ژن جهش ارزیابی

  ایران در ورکتالکول

 4، بستان رودی4، مصطفی عبادی2بهزاد پوپک، 1کبرا فراهانی

   
 گروه زیست شناسی، واحد دامغان، دانشگاه آزاد اسلامی، دامغان، ایران 0
 لوم پزشکی تهران، دانشگاه آزاداسلامی ، تهران، ایران ع، دانشکده پیراپزشکی، هماتولوژیدانشیار، گروه  3
 گروه زیست شناسی، واحد دامغان، دانشگاه آزاد اسلامی، دامغان، ایراناستادیار،   2

  کیدهچ

ترین انواع سرطان و علت مرگ و میر تعداد بالایی از بیماران است و نیاز به بررسی علل سرطان کولورکتال یکی از شایع :سابقه و هدف
همیت تشخیصی، درمانی و پیش آگهی دهنده مارکرهای ژنتیکی، در ایجاد بیماری و اتخاذ روش های هدفمند درمانی دارد. با توجه به ا

 . در ایران انجام شد در نمونه های بافتی بیماران مبتلا به سرطان کولورکتالBRAF-V600E مطالعه حاضر ارزیابی جهش ژن 

نمونه حاشیه تومور به عنوان کنترل  5و  نمونه پارافینه بافت کولون از بیماران مبتلا به سرطان کولورکتال 42در این مطالعه  :روش بررسی
 .های بافت کولون( انجام شدهای توموری )درصدی از سطح برش سلولآن پس از مشخص شدن درصد سلول DNAجمع آوری و استخراج 

و بر  شدرسی برAllele specific PCR با استفاده از پرایمرهای اختصاصی برای آلل های جهش یافته و طبیعی به روش  BRAF-V600Eجهش 
   .روی نمونه های دارای جهش توالی یابی انجام شد

ها تشخیص داده شد مورد از نمونه 4در  BRAF-V600Eسال( و جهش  10و حداکثر  31)حداقل سال 5/52 میانگین سنی بیماران ها:یافته
با توالی یابی  PCRانجام شد. مقایسه نتایج  تشخیص داده شد، توالی یابی  BRAF-V600Eهایی که در آنها جهش روی نمونه (. بر% 2/9)

ها درصد توموری کمتر نمونه ٪ 32/21و در   ٪51ها درصد توموری مساوی یا بیش از نمونه % 77/99درصدی را نشان داد. در  011مطابقت  
 .گزارش شد ٪51از 

انی در بیماران مبتلا به سرطان کولورکتال در پیشرفت روش های درم  BRAF-V600Eبا توجه به ارزش تشخیصی جهش ژن :گیرینتیجه
تواند هدف درمانی مناسبی برای و میاست رسد ارزیابی این جهش نقطه مثبتی در تسریع روند بهبود بیماران و تعیین پیش آگهی نظر میه ب

 .بیماران دارای این جهش باشد
 .، سرطان کولورکتال، جهش، ایرانBRAF-V600E واژگان کلیدی:

  

 1مقدمه
( ناشیی از رشید و تکثییر بیی روییه      CRCسرطان کولورکتال )

های توموری و بدخیم در روده بزرگ و رکتوم اسیت کیه   سلول

                                                 
واحلاد لولاو     یدانشگاه آزاد اسلام   ،یراپزشکیدانشکده پ ،یگروه هماتولوژ، تهران: آدرس نویسنده مسئول

 (  email: bpoopak@gmail.com) پوپکبهزاد  ی،پزشک

ORCID ID: 0000-0002-3576-767X 
  8/4/1441: تاریخ دریافت مقاله

 11/6/1441: تاریخ پذیرش مقاله

هیای پسیتان و رییه،    ، پیس از سیرطان  WHOطبق گزارشیات  

 % 01(. این نیوع سیرطان   0سومین سرطان شایع در دنیاست )

را بیه خیود    3131از کل موارد جدید ابتلا به سرطان در سیال  

ختصاص داده و دومین علیت میرگ و مییر ناشیی از سیرطان      ا

از کیل میرگ ناشیی از سیرطان را      % 4/9کیه   طوریه باست، 

(. در ایران نیز سرطان کولورکتال رتبه سوم 0دهد )تشکیل می

از کیل آمیار    % 0/9تیرین سیرطان هیا دارد و    را در بین شیایع 

را بیه خیود اختصیاص     3131ابتلای جدید به سرطان در سال 
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 403/ و همکاران ی کبرا فراهان                                                                                                  1301پاییز     4 شماره   42 رهدو

درصد از مرگ و  02( CRCسرطان کولورکتال). (3اده است )د

درصد در زنان یا بیه طیور    01میر ناشی از سرطان در مردان و 

 (.2مرگ در سال است ) 0101متوسط 

 بییش از اولییه،   د که در زمان تشخیصندهمطالعات نشان می

( CRC) کولورکتیال  سیرطان  بیه  مبیتلا  بیمیاران  چهیارم از  یک

 جراحیی  کاندید که از افرادی نیمی و تقریبا هستند متاستاتیک

سیاله   5بقیای   مییزان  دهنید و تومور هستند، متاستاز می اولیه

 (.4درصد است ) 04بیماری، 

 چندین مسیر ژنتیکی تعریف شده وجود دارد که در طول آنهیا 

CRC هیای متمیایز بیی    تواند ایجاد شود که با مدلپراکنده می

 (.9 ،5شود )خص میثباتی ژنتیکی و اپی ژنتیکی مش

 مبیتلا  بیماران از درصد 01د که حدود ندهمطالعات نشان می

از این نواقص  برخی ارثی دارند که زمینه کولورکتال سرطان به

 هیای ژنتیکی قابل شناسیایی هسیتند و بیه دو دسیته بیمیاری     

پولیپیوز آدنومیاتوز آشینا،     ،MUTYHپولیپوز )پولیپوز همراه با 

 جگرز( و غیرپولیپوز مانند سندرم-پوتزکاودن و سندرم  سندرم

هیای کولورکتیال   شوند. سیایر میوارد، سیرطان   می تقسیم لینچ

درصد از کل موارد ابیتلا را بیه خیود     35خانوادگی است که تا 

 (.7)دهند اختصاص می

بررسی اختلالات ژنتیکی سیب  شیونده نشیان داده اسیت کیه      

 اری دخییل طیف وسیعی از تغییرات مولکولی در بروز این بیمی 

هیای شناسیایی شیده    (. تغییرات مولکولی و جهیش 1ند )هست

هیایی از  عمدتا منجیر بیه تغیییر در مییزان بییان پروتوانکیوژن      

،  SOX9 ،IGF2 ،GNAS ،ERBB2 ،PIK3CA  ،BRAFقبییییییل

NRAS  وKRAS هییای سییرکون کننییده تومییور ماننیید   و ژن ،
SMAD4 ،PTEN ،TP53  وAPC (. ایین تغیییرات   9د )شونمی

 لا مسیییرهای اصییلی پیییام رسییان درون سییلولی شییامل معمییو

MTOR ،AKT ،PI3K MAPK ، RAF  وRAS  را درگییییر  

زاییی، مهیاجرت و بقیا     کنند که در تکثیر، چسبندگی، رگمی

(. فعیال شیدن ایین مسییرها در سیرطان      01ها موثرنید ) سلول

 ،PIK3CA، BRAFهییایکولورکتییال عمییدتا بییا جهییش در ژن 
NRAS  وKRAS ها امروزه به عنوان که این جهش مرتبط است

بیومارکرهییای تشییخیص، پیییش آگهییی و درمییان سییرطان     

با توجیه بیه اینکیه     (.7، 00) ( مطرح هستندCRC) کولورکتال

آگهی ضعیفی دارد، برای تعییین نیوع   سرطان کولورکتال پیش

و در اسیت  درمان و اثر بخشی آن ارزیابی بیومارکرها ضیروری  

تیرین ایین   اسیت. یکیی از مهیم   تعیین پیش آگهیی نییز میوثر    

 (.7، 03)است  BRAF V600Eبیومارکرها  

 BRAFهای مسیر از تنظیم کنندهMAPK  در پایین دست ژن

KRAS هیدف درمیانی    تشخیصی و است که به عنوان بیومارکر

( در CRCبیماران مبتلا به سیرطان کولورکتیال )   مناس  برای

ر روی بیازوی  ب BRAF(. جایگاه ژن 7، 02شود )نظر گرفته می

-را کیه سیرین    B-rafپیروتیین  قیرار دارد و  7بلند کرومیوزوم  

-RASترئونین کینازی پروتوانکوژنیک و یکی از اجیزای مسییر   

RAF-MEK-MAPK (. 01، 00کنیییید )اسییییت، کیییید مییییی

(. 7اسیت )  شیده  تشیکیل  اگیزون  01از  BRAF پروتوانکیوژن  

ن است که درکیدو  Aبه  Tترین جهش این ژن، تغییر باز شایع

افتیید و منجییر بییه جییایگزینی  اتفییام مییی 05از اگییزون  911

شییود. جهییش در  گلوتامیییک اسییید بییه جییای والییین مییی    

شیود و  ها دیده میدر انواع مختلف سرطان  BRAFپروتوانکوژن

(. 01، 04اسییت ) % 5/9 در سییرطان کولورکتییال میییزان آن  

دارای  اسییت کییه تومورهییای  همچنییین نشییان داده شییده   

 نییده هییای فییاکتور رشیید اپیییدرمی بییه مهارکن BRAFجهییش

(EGFR)  بنییابراین، آگییاهی از   .(05، 09دهنیید )پاسیین نمییی

توانیید مییی کولورکتییال سییرطان در BRAF وضییعیت جهییش

 های درمانی را راهنمایی کند.گزینه

امروزه مطالعات برای ارزیابی تغییرات مولکیولی در ایین بیمیاری    

و اهمیت آنها  گسترش یافته است تا بتوان با تعیین میزان شیوع

راهکارهای درمانی اختصاصی و هدفمند برای بیماران مبیتلا بیه   

هدف از ایین   (.01، 07، 04، 01)کرد سرطان کولورکتال تعیین 

در  BRAFمطالعه بررسی میزان فراوانی جهیش در پروتوانکیوژن   

    .سرطان کولورکتال در جمعیت ایرانی بود

 

 مواد و روشها

 انتخاب نمونه

نمونیه بافییت پارافینیه مبیتلا بیه سییرطان      42لعیه  مطا در ایین 

سییال از  10تییا  31کولورکتییال قبییل از درمییان در بییازه سیینی 

بیماران مراجعه کننده  به آزمایشگاه مرجع و زیر نظیر کمیتیه   

اخییییلام دانشییییگاه آزاد دامغییییان بییییا کیییید اخییییلام      

IR.IAU.DAMGHAN.REC. 1400.020  و تحییت معیارهییای

 آوریو رضایت بیماران جمع (WHOسازمان بهداشت جهانی )

نمونه بافت حاشیه تومیور بیه عنیوان کنتیرل از همیان       5. شد

 های بیماران جمع آوری شد.نمونه

 آماده سازی نمونه  

ها پس از جمع آوری در بخش پیاتولوژی میورد ارزییابی    نمونه 

های توموری و درصد آنهیا  و محل درگیری با سلولند قرارگرفت

نمونیه از حاشییه    5موری  به همراه نمونه تو 42. شدمشخص 

اطراف بافت توموری بیماران به عنوان کنتیرل در نظیر گرفتیه    

 QIAampDNAشد. پس از پیارافین زداییی براسیای کییت )    
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FFPE Tissue Kit)  اسیتخراج   ،کمپیانی آلمیان  ازDNA   بیرای

استخراج شده بیا اسیتفاده از    DNAنمونه ها انجام شد. سپس 

 Biophotometer Pluseی دسییییتگاه اسییییپکتروفتومتر 

(Eppendorf, Germany)  نظییر کمییی مییورد ارزیییابی قییرار  از

 گرفت.  

برای ارزیابی ژن هدف، ابتدا پرایمرها بیا اسیتفاده از نیرم افیزار     

AlleleID  از شییییییرکت 91/7ورژنPremier Biosoft 

international      و برای بررسیی ترمودینامییک پرایمرهیا از نیرم

و در نهایت از سایت  GeneRunner (version:6.5.5/Beta)افزار

NCBI   سیپس   .برای تایید محل اتصال پرایمرها اسیتفاده شید

( از کمپیانی متیابیون سیفارش داده    09( ) 0پرایمرها )جیدول  

طبیعیی، پرایمرهیا    . جهت افترام بین آلل جهش یافته وندشد

اند که فرد با آلل طبیعی باید یک بانید  ای طراحی شدهبه گونه

ایمرهای طبیعی و فرد جهش یافته بایید دو بانید یکیی بیا     با پر

  پرایمرهای طبیعی و یکی با پرایمرهای جهش یافته بدهد. 
 

-BRAF توالی پرایمرهای مورد استفاده در بررسی جهش  .1جدول 

V600E روش  بهAllele specific PCR 

 انواع پرایمر توالی پرایمر

5′-TAG GTG ATT TTG GTC TAG 

CTA CCG A-3′ 
BRAF Mu Forward 

5′-TAG GTG ATT TTG GTC TAG 

CTA CCG T-3′ 
BRAF WT Forward 

5′-GTA ACT CAG CAG CAT CTC 

AGG G-3′ 

BRAF Mu  &WT 

Reverse 

Mu: Mutant ؛WT: Wild Type  

 

 PCR  (Polymerase Chain Reaction)انجام

بیرای هیر    3( طبیق جیدول   PCRای پلیمیراز ) واکنش زنجیره

میکرولیتیر بیرای آلیل     31دومیکروتیون در حجم نهایی  نمونه

)کشور  Addbioهای نرمال و موتانت با مسترمیکس از کمپانی 

 کره( و پرایمرها انجام شد.

 

 مواد و حجم های استفاده شده .2جدول 

 نام ماده حجم حجم

 Master Mix 2x میکرولیتر 01 میکرولیتر 01

 Primer WT Forward میکرولیتر0 --------

 Primer Mu Forward -------- میکرولیتر0

 Primer Reverse میکرولیتر0 میکرولیتر0

 الگو DNA میکرولیتر3 میکرولیتر3

 آن مقطر میکرولیتر 9 میکرولیتر 9

 

مرحله بیه صیورت    2واکنش حرارتی نمونه های مورد نظر طی 

درجیه   95دناتوراسییون اولییه    زیر انجام پذیرفت: مرحلیه اول، 

دقیقه ومرحله دوم به طور متنیاون در   01گراد به مدت انتیس

گیراد  درجه سیانتی  95سیکل جهت دناتوراسیون در دمای  25

درجیه   93ثانییه و اتصیال و گسیترش در دمیای      21به میدت  

گراد بیه میدت   درجه سانتی 73ثانیه و  21گراد به مدت سانتی

 درجیه  73ثانیه و مرحله سوم گسیترش نهیایی در دمیای     21

 دقیقه انجام شد. 5گراد به مدت سانتی

نمونه کنترل  5نمونه و  42روی  PCRپس از انجام واکنش 

برای  % 3حاشیه بافت توموری، الکتروفورز بر روی ژل آگارز 

بررسی محصول نهایی انجیام شید و وجیود ییا عیدم وجیود       

جهش بر اسیای بانیدهای مشیاهده شیده بیرای نمونیه هیا        

ر شده برای آلل های جهیش  )طول قطعه تکثی شدمشخص 

(. از آنجیا کیه بیمیاران    استجفت باز  041یافته و طبیعی 

را بییه صییورت   BRAF V600Eجهییش  جهییش یافتییه، 

کنند، تنها در صیورتی ییک فیرد را    هتروزیگوت دریافت می

گیریم که هر دو بانید، آلیل جهیش    حامل جهش در نظر می

ارزیابی، زمان در نمونه مورد  یافته و آلل طبیعی به طور هم

نمونیه   4قابل مشاهده باشید. در ایین مطالعیه بیرای ت ییید      

هیا بیرای تیوالی    و همچنین یک نمونه کنترل، نمونیه مثبت 

. پس از خوانش حاصل از ندیابی به شرکت کدون ارسال شد

یابی توسط شیرکت کیدون، آنیالیز بیوانفورماتییک بیه      توالی

جهش ها و سپس بررسی منظور بررسی کیفیت توالی نمونه

، ورژن CLC Genomics Workbenchتوسییط نییرم افییزار  

هیای  نمونیه کنتیرل حاشییه بافیت نمونیه      انجام شد. 5.9.2

وجیود نداشیت و    BRAF V600E توموری که در آنها جهش

 آورده شده است. 2های کنترل در جدول مشخصات نمونه

سین، جینس،   هیا و مشخصیات پیاتولوژی از قبییل     داده تحلیل

نرم افزار آماری  از با استفاده( 31-32ری )درگیری تومودرصد 

 t-testو از آزمون  انجام شد  GraphPad PrismV.8.0.1 توسط

 .   شدداری در نظر گرفته یمعن ˂15/1P .شد استفاده 

 

 های حاشیه تومور استفاده شده در تومورمشخصات نمونه. 4جدول 

 شماره نمونه حاشیه تومور جنسیت سن

 0 مرد 91

 3 مرد 55

 2 زن 93

 4 زن 59

 5 مرد 57
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 هایافته
 CRC، 4مربوط به بافت پارافینه بیماران مبتلا به  نمونه 42از 

و ند مثبت تشخیص داده شد BRAF V600Eنمونه از نظرجهش 

نمونه حاشیه تومور به عنوان کنترل فاقد جهش تشخیص داده  5

ونه در دو نم BRAFژن  PCRنتیجه الکتروفورز  0. در شکل ندشد

 .جهش یافته و یک نمونه کنترل نشان داده شده است
 

بررسی روی ژل آگارز و  PCRالکتروفورز محصول نهایی  .1شکل 

 .BRAFV600Eوضعیت جهش 
 

( مربوط به بیمارانی است که به علت  1، 4( و )9، 0های )چاهک

دارا بودن هر دو آلل جهش یافته و طبیعی به طور همزمان  

. هستندمثبت  BRAF هر دوالل( از نظر جهشجفت باز در  041)

( مربوط به نمونه کنترل به علت دارا بودن 7و 2همچنین چاهک )

مربوط به نمونه فاقد  9و  5چاهک  فقط آلل طبیعی فاقد جهش و

DNA  جفت باز( از  011) مولکولی مارکر 3و چاهک است

 .است Thermo Fisher Scientificکمپانی 

یابی یک نمونه  بیمار مثبت ز توالیگراف حاصل ا 3در شکل 

که جهش تیمین به آدنین در است  BRAFV600Eجهش یافته 

مشخص شد. توالی حاضر با توالی ژن  03از اگزون  911کدون 

 مقایسه شده است. NM_004333.6مرجع با کد 
 

 
، مرهای فوروارد و ریوری جهش یافتهنتایج تعیین توالی با پرای .2شکل

 (NM_004333.6)کد ژن مرجع:   Aبه  Tتیدی تغییرات نوکلیو

یابی یک نمونه کنترل فاقد گراف حاصل از توالی 2در شکل 

 .است BRAFV600Eجهش  

 

نتایج تعیین توالی با پرایمرهای فوروارد و ریوری ، فاقد  .4شکل

در نمونه کنترل )کد ژن مرجع:   Aبه Tتغییرات نوکلیوتیدی 

NM_004333.6) 

 

در بیماران   BRAF V600Eردیابی جهش نتایج بررسی و 

  آمده است. 4در جدول  CRCمبتلا به 

 

 بحث
های درمانی چون شیمی درمانی، اگرچه با پیشرفت روش

های جراحی، بقای بیماران مبتلا های هدفمند و تکنیکدرمان

در دو دهه گذشته بهبود یافته است، اما  سرطان کولورکتال به

دهند و ن ضعیفی به درمان نشان میتعداد کمی از بیماران پاس

علاوه ه ب(. 34پیش آگهی آنان همچنان ضعیف  است )

های ژنومی و دهند که با توجه به ویژگیمطالعات نشان می

های مولکولی مختلفی از سرطان کولورکتال مولکولی، زیرگونه

های قابل ، تفاوت BRAFوجود دارد و زیرگروه دارای جهش

(. با توجه به شیوع 7لینی و درمانی دارند )ای از نظر باملاحظه

بالای سرطان کولورکتال و اهمیت بیومارکرهای مولکولی در 

تشخیص و تعیین پیش آگهی بیماران و کمک به درمان 

هدفمند بیماری، تحقیقات متعددی توسط دانشمندان ایرانی و 

در و همکارانش  Nan Liخارجی تا به امروز انجام گرفته است. 

مطالعاتی انجام دادند  BRAFبر روی جهش های 3107سال 

که نشان داد جهش مذکور در تعدادی از بیماران مبتلا به 

دهد که این جهش باعث پاسن سرطان کولورکتال رخ می

 (.01گردد )تری در این بیماران میضعیف و بقای پایین

Garcia تعدادیبا بررسی  3131در سال  و همکارانش نیز 

 BRAFفراوانی جهش در ژن ه سرطان کولورکتال بیمار مبتلا ب
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که  3130ای در سال در مطالعه .(34را گزارش کردند )

Grothey  و همکارانش بر روی بیماران مبتلا به سرطان

از  نشان داده شد که همانند بسیاری ،انجام دادندکولورکتال 

ها، سرطان کولورکتال نیز یک بیماری هتروژن با بدخیمی

 شوند.هایی است که با تغییرات ژنتیکی، مشخص میزیرگونه

 با جایگزینی BRAF ترین اختلال مولکولی جهش در ژنرایج

V600E  بود که در تعدادی از بیماران مبتلا به سرطان

و  Lievere (.02متاستاتیک شناسایی شدند ) کولورکتال

-BRAF جهش 3131طور مشابهی در سال ه همکارانش نیز ب

V600E های کولورکتالرخی از بیماران مبتلا به سرطانرا در ب 

مشاهده کرده بودند و نشان دادند که این جهش اغل  در 

پیش با و است بیماران مبتلا به بدخیمی در قسمت کولون 

آگهی ضعیفی در مرحله موضعی یا متاستاتیک همراه است 

 (. جهش مذکور در مطالعات مختلف در بیماران مبتلا به04)

درصد گزارش شده است  0/9-01ورکتال در رنج سرطان کول

 BRAFهای در سرطان تیروئید، جهش(. 02،04،01،34)

کنند و به طور بالقوه تهاجم های ریزمحیط را تنظیم میژن

در  BRAFهای دهند. فراوانی جهشتومور را افزایش می

های تیروئید، کولورکتال ( و در سرطان% 44ملانوما زیاد است )

 (.39( )درصد 5، 9، 1مدان کمتر است )به ترتی  ( و تخ35)

گزارش  BRAFهای در ایران نیز تحقیقاتی در رابطه با جهش

فاطمه شین سفلا و همکارانش به  3130شده است. در سال 

 و KRAS هایمطالعه مقطعی برای ارزیابی جهشبررسی 

BRAF های با روشReverse Dot Blot ،PCR-RFLP  و PCR 

در بیماران مبتلا به سرطان کولورکتال  اختصاصی آلل

بیماران دارای ژن جهش  %01پرداختند. آنها مشاهده کردند 

اقای یاری و  3131(. در سال 37) هستند BRAF یافته

در سرطان کولورکتال با  BRAFهمکارانش به بررسی جهش 

های متاآنالیز پرداختند. آنها پس از بررسی استفاده از داده

که به دلیل جانشینی   BRAFV600Eجهشمشاهده کردند 

(c.1799T>Aرخ می ) ترین تغییرات ژنتیکی یکی از شایعدهد

 در سرطان کولورکتال است که منجر به فعال سازی مسیر

MAPK  های رشد سلولی را به فعالیت شود که سیگنالمی

    های تنظیم کننده در چرخه سلولی تعدیل رونویسی ژن

 BRAFهایتوزیع جهش مشاهده کردند آنها همچنین کند.می

. ( متفاوت است%35تا  %0به طور قابل توجهی در سراسر دنیا )

در افراد BRAFV600E های در مطالعه آقای یاری شیوع جهش

 %0/0های قبلی مطالعات آسیایی )بود که با یافته % 3/2 ایرانی

که  ه استمتارگرسیون نشان داد ( مطابقت داشت.%9/4تا 

لعه و میانگین سن احتمالاً به سطوح بالای ناهمگنی محل مطا

ها ممکن است ها در فراوانی جهشاین تفاوت و کندکمک می

تحت ت ثیر نژاد، توزیع جغرافیایی، سبک زندگی و سایر 

از دیگر  (.31) متغیرهای مطالعه مانند میانگین سنی باشد

    در سرطان کولورکتال  BRAF V600E مطالعات جهش 

ان به مطالعات صورت گرفته توسط زینلیان و همکارانش تومی

جوادی و همکارانش تر های قبل( و در سال39) 3130در سال 

زینلیان و همکارانش در  (.21اشاره کرد ) 3104در سال 

تحقیقات خود اعلام کردند شیوع این جهش در مناطق 

مورد  11مورد از  27مختلف کشور )در جنون غرن کشور 

 21در شمال غرن ایران، بدون وجود جهش در (، 49.3%)

( 21)( مورد 011مورد و در جنون ایران نیز بدون جهش از 

 متفاوت است. آنها همچنین اعلام کردند اکثر تومورهای

های بالینی جهش یافته، ویژگی BRAF با کولورکتال

پاتولوژیک مشخصی مانند سن بالاتر در هنگام تشخیص، محل 

 کولورکتالدر بیماران سرطان   BRAF V600Eنتایج بررسی و ردیابی جهش  .3جدول 

Mean ±SD P-value کل نرمال جهش یافته درصد جهش درصد افراد  

- - 011 2/9  تعداد افراد 42 29 4 

77/7 ± 51/07  
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حله پاتولوژیک پیشرفته )حدود یک بیشتر سمت چپ و مر

سوم در مراحل اولیه و دو سوم در مراحل پیشرفته( در 

طور که مشاهده شد بر (. همان39دهند )تشخیص را نشان می

توانند به عنوان پیش بینی می  BRAF هایاین اسای، جهش

های متاستاتیک استفاده CRC کننده پاسن درمانی، به ویژه در

 CRC نشانگر پیش آگهی در BRAF V600E شوند. جهش

کند بینی میتری را پیشاست که نرخ عود بالاتر و بقای کوتاه

(39.) 

های بیماران مبتلا به سرطان در این مطالعه به بررسی نمونه

بر اسای این مطالعه از میان کولورکتال در ایران پرداخته شد. 

مشاهده   BRAF V600E( جهش % 2/9) مورد 4بیمار،  42

  در  %22/3ها در مردان و جهش %91/9میان . از این شد

طور که در مطالعات دیگر  ها به ثبت رسید. همانخانم

تر هرچه مرحله پاتولوژیک پیشرفته ،دانشمندان مشاهده شد

توموری با این جهش بیشتر  هایدرصد درگیری سلول ،باشد

از بیماران در مراحل  %77/99شود. در مطالعه حاضر نیز می

بیماران در مراحل اولیه  % 32/21پیشرفته بودند و تنها 

بیماری تشخیص داده شده بودند. همچنین مقایسه نتایج 

PCR   درصدی را نشان داد.  011با توالی یابی  مطابقت

تشخیص به موقع پزشک و آگاهی بیمار از وجود این جهش در 

 معمولا دو سوم از بیماران در .این سرطان حائز اهمیت است

شوند و این تشخیص مراحل پایانی تشخیص داده می

تواند میزان مرگ و میر نسبتاً بالا را در بیماران دیرهنگام، می

 ایجاد کند. بنابراین، جهت بهبود بقای بیماران با اجرای 

های غربالگری منظم، یک فرآیند ضروری مرتبط با برنامه

  (.39سلامتی امری مهم است )

با توجه به  ؛ پسبا اقوام مختلف است ایران کشوری پهناور

شیوع بالای سرطان کولورکتال و اهمیت بیومارکرهای 

 مولکولی در تشخیص و تعیین پیش آگهی بیماران و در جهت

، کاهش اثرات نامطلون کولورکتالروند درمان هدفمند بیماران 

درمان و جلوگیری از اتلاف منابع، برآورد میزان دقیق کلی 

یماران ایرانی از نظر پیش آگهی و بقا  حائز در ب BRAFجهش 

همچنین مطالعات بیشتری با تعداد بیماران  .اهمیت است

 BRAF هایبیشتری از شهرهای مختلف و ارزیابی سایر جهش

 شود. تر شدن آن پیشنهاد میبرای دقیق

 

 تشکر و قدردانی
وسیله از دانشگاه آزاد اسلامی واحد دامغان و آزمایشگاه  بدین

خیص طبی و تخصصی پیوند و تمامی بیمارانی که نمونه تش

خود را در اختیار این مطالعه قرار داده اند کمال تشکر را 

  .داریم
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