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  چكيده
هاي و عادت ژنتيكي هايآسيبدر سرطان كولوركتال  .باشد ميهاي شايع جهان نسرطا ازيكي سرطان كولوركتال  :مقدمه

 در P53ژن  7 جهش اگزون ميزان .باشد ميسرطان كننده مهار  ژنترين  مهمP53ژن . مايندن ايفا مي اصلي را نقش غذايي

آگهي بيماري ارتباط داشته  تواند با پيش است كه مي سرطاني كولوركتال در نواحي مختلف متفاوت گزارش شده هاي نمونه

  .باشد مي سرطان كولوركتال بيماري درآگهي  پيش  باP53 ژن 7  اگزونارتباط جهش تعيين  حاضر،هدف از مطالعه. باشد

 1382-85هاي   سالي نمونه سرطاني كولوركتال كه ط80ر روي د واين مطالعه از نوع توصيفي تحليلي است : ها روش مواد و

 هبخش ژنتيك دانشكدها با روش فنل كلروفرم در  نمونه DNA .هاي شهر اصفهان مر اجعه كرده بودند انجام شد به بيمارستان

 جهش SSCP تكثير گرديد و متعاقب الكتروفورز افقي با روش PCR با P53 ژن 7 اگزونكي اصفهان استخراج گرديد و پزش

تحليل  تجزيه و دو  كايآزمونها با  هداد . مشخص شدP53پايداري پروتئين ايمونوهيستوشيمي  با روش . تعيين شد7 گزونا

  .شدند

 اگزونبين جهش .  همراه بودP53جهش مشاهده شد،كه با پايداري پروتئين%) 5(مونه ن 4 در ، نمونه مورد مطالعه80 از: ها يافته

وجود  داراارتباط معن تومور مرحله ولي بين جهش و). >001/0p(دار وجود داشت ا با پايداري پروتئين ارتباط معنP53 ژن7

 . متاستاز داشتند،دار به بافت كبد غيرجهشهاي  يك مورد از نمونه هاي همراه با جهش و دو مورد از نمونه ).<05/0P(نداشت 

   .تر از بيماران بدون جهش بود  كم،در بيماران با جهش  پيگيريسال پس از تشخيص و  طول بقاء سه

وجود  باشند و  همراه ميP53 با پايداري پروتئين P53ژن  7 اگزونهاي   تمام جهش كهدادنشان حاضر  همطالع :گيري نتيجه

  .در سرطان كولوركتال همراه بود آگاهي بد پيشجهش در بيماران با 

  آگهي پيش ، P53 ژن7 اگزون جهش، كولوركتال، سرطان :ها كليدواژه
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  گروه علوم پايه دانشكده علوم پزشكي سبزوار     استاديار. 1

  استاديار بخش علوم تشريحي دانشگاه علوم پزشكي اصفهان. 2

  0571 4446008:  فاكس،09155712573: لفنتسبزوار، دانشگاه علوم پزشكي سبزوار، دانشكده علوم پزشكي، : دار مكاتبات  عهده*
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 مقدمه

 بعد از سرطان ،سرطان كولوركتال در مردان از نظر شيوع

كه در زنان دومين   در حالي،ريه و پروستات قرار دارد

 .)2 و 1(باشد  رطان شايع پس از سرطان پستان ميس

 دومين عامل مرگ ناشي از سرطان در سرطان كولوركتال

هاي مرگ   علت درصد15 حدود  و)4 و 3(باشد  غرب مي

در . )4( دهد ناشي از سرطان را به خود اختصاص مي

ولي   نقش دارندعوامل متعددي سرطان كولوركتال

عوامل ترين  مهمءجزيي،  عادات غذاهاي ژنتيكي وآسيب

. )6 و 5 (شوندخطر در سرطان كولوركتال محسوب مي

تشكيل  تومورهاي كولوركتال را آدنوكارسينومابيشتر 

دهند كه به اشكال مختلفي از جمله موسيني و  مي

 بيشتر در 17 كروموزوم ).7( شوند اسكوامواسي ديده مي

وي ر ردشود كه  كولوركتال درگير ميسرطان در موارد 

 P53 ژن ، قرار داردP53كوتاه اين كروموزوم ژن  بازوي

 اولين مدرك جهش . اگزون تشكيل شده است11 از

 ميلادي 1990 در سرطان كولوركتال به سال  p53ژن

يك فسفوپروتئين ژن اين محصول . )8( گردد برمي

 بخش ترين  مهم دارد،سه ناحيه اصلياست كه اي  هسته

 5 هايت كه از روي اگزون اس1 بخش مركزياين پروتئين

 اين قسمت از ژن ،شود برداري مي  نسخهP53 ژن 8تا 

بيش از ). 9( عهده دارد هكنندگي تومور را ب نقش سركوب

 8 تا 5در اگزون هاي  P53  از جهش هاي ژن درصد90

 بخشي از اين ناحيه بوده كه ،7 اگزون). 10( افتد اتفاق مي

 اين جهش  شيوعزان مي، كولوركتاليهاي سرطان در نمونه

 ژاپن،  چين، جمله از در نواحي مختلف جغرافيايينژ

از . )11-15 ( متفاوت گزارش شده استايرلند و شيلي

ي در يمقاومت دارو طرفي با توجه به تغييرات ژنتيكي و

 براي از ديد مولكولي ها  مطالعات جهش،اه سرطان

ضروري   لازم وهاي نوين تشخيص، پيگيري و درمان

مقاومت  بااً عموم P53 ژنهاي   جهشزيرا ،دباش مي

 البته ممكن ،همراه است اختلال در آپوپتوز ي ويدارو

  از طرفي واست با حساسيت به دارو نيز همراه باشد

آگهي بد همراه   با پيشP53  ژن7هاي اگزون  جهش

بررسي از انجام مطالعه حاضر،  هدف ).17  و16( باشد مي

آگهي   با پيشP53ژن  7فراواني حضور جهش اگزون 

  در شهر اصفهان با روش سرطان كولوركتالبيماري در

PCR-SSCPباشد   مي.  

  

  ها  مواد و روش
 80روي  رد وتحليلي است   از نوع توصيفي واين مطالعه

 به 1382-85هاي   سالينمونه سرطان كولوركتال كه ط

 جراحي مراجعه كرده برايهاي شهر اصفهان  بيمارستان

ها پس از هضم بافتي با   نمونهDNA. م گرفتبودند انجا

 K10 آنزيم پروتئيناز ،TENاستفاده از بافرهاي تجزيه 

مولار،  EDTA 5/0 ، تريس اسيدكلريدريك،مولار ميلي

NaCl، SDS  2 درصد )Merk (درجه حرارت با روش و 

و ) 1 و 24، 25( ايزوآميل الكل ،فنل، فنل كلروفرم

 با ، رسوب داده شدDNA استخراج و با اتانول كلروفرم

 و ميزان خلوص آن DNAاسپكتروفتومتر غلظت 

درجه  -20 با دماي  در فريزرDNAگيري شد و  اندازه

  .)19 و 18( داري شد تا زمان استفاده نگهگراد  سانتي

1. DNA binding domain 
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● PCR-SSCP
1   

  :PCR –الف

 50شده كه حدود   استخراج DNAميكروليتر از 5/1

 با buffer×10 ميكروليتر از 5/2م بود همراه با نانوگر

 MgCl2 25 ميكروليتري از 3  تا2هاي متفاوت  غلظت

  ومولار   ميليdNTP5 ميكروليتر 5/1مولار با  ميلي

  و  Forward از هر يك از پرايمرهاي ميكروليتر5

 Reverseتواليبا  و مولار  ميلي5هاي   با غلظت:  

 Forward: 5'-TCTTGGGCCTGTGTTATCTC-3' و 

Reverse: 3'-GGTGGATGGGTAGTAGTATG-5' )از 

تمام ، ) فرآينددانشآلمان سفارش HPSF Biotech شركت

 كرد  ميتكثير 261  تا224 كدون  را از7طول اگزون 

 به Taq DNA Polymeraseيك واحد آنزيم . )18(

ميكروتيوب استريل افزوده شد و با آب مقطر دو بار 

 ، ميكروليتر رسانده شد25 به حجم نهاييو تقطير شده 

 Bioredسپس با استفاده از دستگاه ترموسيكلر

MycyclerUSA ، ژن 7اگزون P53سازي   متعاقب بهينه

 ه از نظر گراديانت درجPCRبراي  كردن شرايط مطلوب

يدمنيزيم و زمان، اكلر ، پرايمر،DNAحرارتي، غلظت

بهترين شرايط به شرح .  تكثير گرديدP53 ژن 7 گزونا

 گراد  درجه سانتي95 سيكل اول با دماي :دست آمد هذيل ب

 94 حرارت ه سيكل بعدي با درج40 دقيقه و 5مدت  هب

   ثانيه و درجه اتصالي پرايمر50مدت  هب گراد درجه سانتي

گسترش  ،مدت يك دقيقه هب گراد درجه سانتي DNA 55به 

مدت يك دقيقه  هب گراد درجه سانتي 72در درجه حرارت 

 گراد درجه سانتي 72سيكل نهايي با درجه حرارت و يك 

 6 ، موفقPCRپس از . مدت ده دقيقه انجام شد هب

  محلول  ميكروليتر از2 با PCRميكروليتر از محصول 

Loadying dye90مدت  ه مخلوط گرديد، الكتروفورز ب 

 و با اتيديوم برمايد ژل شد  انجام مي80دقيقه و با ولتاژ 

   .)20و 18 ()1 شكل (گرديد ميزي ميآ رنگ

  :SSCPروش  -ب

صورت  ه با حرارت يا مواد شيميايي ب DNAدر اين روش

ها  در جهش DNA جا كه  از آن،آيد اي در مي رشته تك

ژل آكريل آميد با   اين تغيير در،دهد تغيير شكل فضا مي

توان آن را با نمونه  شود كه مي  همراه مي2جايي باند هجاب

 PCR-SSCP روش. خص نمودسالم از همان بافت مش

باشد  حساس براي تعيين جهش مي  سريع وروشيك 

 اين روش براي ،شده طبق مطالعات انجام). 22 و 21(

نسبت به روش تعيين  تر هزينه كم تر و  سريع،تعيين جهش

در اين مطالعه از ژل اكريل ). 23 و 22( باشد توالي مي

 buffer آميد اكريل  بيس درصد5/0وي  حا درصد10آميد 

TBE×10 مونيوم پرسولفاتآ و )Merk ( موجب به كه

 شود توأم با هاي آزاد در ژل مي راديكالوجود آمدن 

ليزور را در اكه نقش يك كات Temedمحلول 

آميد دارد استفاده  اكريل پايه آميد و  پليمريزاسيون آكريل

شدن در فضاي   ساعت براي پليمريزه5/1مدت  هژل ب. شد

 را PCR ميكروليتر از محصول 8 سپس ،شده اتاق قرار داد

 مخلوط و با Lodying dye  محلول ميكروليتر از4با 

  5 مدت راد بهـگ سانتيدرجه  95استفاده از درجه حرارت 

1. Polymerase Chain Reaction- Single strand conformation polymorphism 

2. Abnormaly migrating bands 
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 سپس ،اي در آورده شد رشته كصورت ت ه بDNA ،دقيقه

روي ظرف يخ منتقل و پس از سه دقيقه در  رد

 در طول يك شب در وهاي  ژل قرار داده شد  چاهك

 6 و 60 با ولتاژ گراد  درجه سانتي4اتاقك سرد با درجه 

 روز . شدانجام  الكتروفورزآميد آمپر در ژل اكريل ميلي

 10ستيك  ژل به آهستگي از تانك خارج و با اسيدا،بعد

 دقيقه مجاورت داده شد و پس از 20مدت  هدرصد ب

در ) Merk( درصد 1/0مقطر با نيترات نقره  شستشو با آب

 3 در پايان با محلول ظهور ،آميزي شد  ژل رنگ،تاريكي

 بيكربنات سديم، تيوسولفات سديم و فرمالدئيد (درصد

37(%) Merk (ژل در ،باندها ظاهر شد و متعاقب آن 

 از آن عكس تهيه گرديد  درصد ثابت و10 اسيداستيك

 .)23 و 21 ()2شكل (

  :ايمونوهيستوشيمي ●

 10ها در فرمالين  پاساژ بافتي پس از ثابت كردن نمونه

 و انجام شد  Tissue processingوسيله دستگاه ه بدرصد

ز تمام ا  براي ايمونوهيستوشيمي ميكروني5مقاطع 

براي  .شد تهيه هاي پارافيني با ميكروتوم چرخشي بلوك

ها در داخل   نمونه،زدايي ن پس از پارافيزدايي عمل ماسك

 20مدت  هكوپلين ظرف بافر سيترات قرار داده شدند و ب

 95 در درجه حرارت در دستگاه ماكروويو دقيقه

گذاشته شدند، اين مرحله براي واكنش بهتر در  گراد سانتي

اسيون باشد چون در طي روند فيكس مراحل بعدي لازم مي

ژني كه بايد با  هاي آنتي بافتي ممكن است محل شاخص

 ).25 و 24(شده باشند پوشيده آنتي بادي واكنش بدهد 

از . مهار پراكسيداز بافتي با آب اكسيژنه انجام گرفت

سفارش  P53 )DAko بادي مونوكلونال مخصوص آنتي

 گرم در ليتر 32/0ت ظدر اتاقك مرطوب با غل) طب آسيا

 ،و پس از شستشو  با بافر فسفات سالين استفاده شد

از  . ها چكانده شد روي لام Biotinylated بادي ثانويه آنتي

 آمينو  كه قادر است دي HRPاسترپتوآويدين متصل به

). 25 و 24(  استفاده شد،را اكسيد كند) (DAB بنزيدين

 هستند رسوب P53ي كه با پايداري پروتئين يها سلول

آميزي  پس از رنگ. كنند  ايجاد ميرنگ اي هغيرمحلول قهو

ميكروسكوپ نوري مطالعه  ها با  لام،زمينه با هماتوكسيلين

دو  كاي آزمون با استفاده ازها  داده). 3شكل ( شدند

   .تجزيه و تحليل شدند

 

  ها يافته
مورد مطالعه در اين  كولوركتال يسرطان نمونه 80از 

 ه شد جهش مشاهد7 در اگزون%) 5(نمونه  4 پژوهش در

آن مربوط به   مورد1 نمونه آن در جنس مذكر و 3كه 

 نمونه 3، 7 مورد جهش در اگزون 4از . نث بودؤجنس م

يك مورد در بخش ديستال روده  در بخش پروگزيمال و

توزيع جهش ها در روده بزرگ به . بزرگ قرار داشتند

 1 ، مورد در سكوم وكولون صعودي2: بودذيل ترتيب 

مورد در كولون نزولي قرار  1ي ومورد در كولون عرض

در   كه در اين مطالعه استفاده شد SSCP در روش.داشتند

عنوان نمونه  ه ب،جاشده داشت هكه نمونه باند جاب صورتي

 ،دار هاي جهش  زيرا كه نمونه،شد دار قلمداد مي جهش

الكترفورز ژل  كه اين تغيير در دهند تغيير شكل فضا مي

طور نادر اين تغيير  ه البته ب،شود آميد مشخص مي آكريل

جاكه در   از آن.تواند مربوط به پلي مرفيسم ژني باشد مي

عنوان كنترل  هاين پژوهش از بخش سالم همان نمونه ب
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استفاده شد بنابراين اين تغيير مربوط به جهش ژن است نه 

مرفيسم ژني   زيرا اگر اين تغيير مربوط به پلي،مورفيسم پلي

 ،نين نبودچشد كه   سالم نيز ديده ميبود بايد در نمونه

 P53 ژن 7در اگزون جايي باند ايجادشده  جابهبنابراين 

طول قطعه  ضمناً. )2شكل( باشد مربوط به جهش مي

DNA  ژن 7گزون اتكثيرشده در P53با PCR 234  زوج

 درPCR  طول قطعه محصول). 1شكل ( باشد مي باز

SSCP 134است زيرا در   بازSSCPمحصول   DNA با

 در اين .شود رشته مي  تك،درجه حرارت يا مواد شيميايي

 از حرارت استفاده DNA جداشدن دو رشته مطالعه براي

و باشد   باز مي80يافته حدود  طول قطعه جهش شد و

 كنند يد ميأيرا ت ها شده آن فادهتاستانداردهاي مولكولي اس

  با7هاي همراه با جهش در اگزون  تمام نمونه). 2شكل (

بين جهش ). 3 شكل( همراه بودند P53 پايداري پروتئين

 دار بود ارتباط معناP53  با پايداري پروتئين7اگزون 

)001/0p< .( سن و جنس با جهش مرحله سرطانبين ، 

 )<05/0P( دار وجود نداشتا ارتباط معنP53 ژن 7اگزون 

هاي همراه با جهش در اين  دو مورد از نمونه .)1 جدول(

كه يك   در حالي،دنستاز به بافت كبد داشت متا،اگزون

 متاستاز ،دار به بافت كبد هاي غيرجهش مورد از نمونه

ركتال همراه  طول بقاء در بيماران سرطاني كولو.داشتند

تر از بيماران بدون   كمبا جهش پس از سه سال پيگيري،

  .جهش بود

 

  ركتال هاي كولونرطاس  درp53 ژن 7  نتايج حاصل از جهش اگزون-1جدول           

  متغير فراواني

 P value عدم حضور جهش  حضور جهش   تعداد كل

  جنس  53 3 56  مرد

  23  1  24  زن

31/0 p = 

  سن  34  1  35 > 60

60≥ 45  3  42  

11/0p =  

  محل تومور  64  4  68  كولون

  12  0  12 ركتوم

32/ 0 p = 

  موسيني  نوع تومور

  غيرموسيني

17  

63  

1  

3  

16  

60  

90/0p = 

P53 001/0  76  4  80 پايداري پروتئينp<  
  



 

 

 ) 406  (                                                         نامه علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي كرمانشاه   فصل-1387چهارم، زمستان هم، شماره ازددو سال -بهبود     

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  هاي مبتلا به سرطان كولوركتال  در نمونه درصد2 در ژل آگارز P53 ژن 7ن گزوا حاصل از تكثير  PCRالكتروفورز محصول -1شكل 
  نمونه سالم: 2شماره     استاندارد وزن مولكولي: 1شماره

  كنترل منفي : 14شماره    هاي مربوط به سرطان كولوركتال نمونه : 3-13شماره 
  .باند مورد نظر توسط پيكان مشخص شده است

  

  

  

  

  

  

  

  

  

                  
 

                           
M        N      C         N       C      N      C       N       C         N        C       

 

   سرطان كولوركتالبه هاي مبتلا  نمونه درP53 ژن 7 گزون اSSCP -2شكل
  دهد جاشده را نشان مي هپيكان باند جاب
M: marker            C: cancer         N: Normal 

 1     2     3     4     5      6       7    8      9    10    11   12   13    14 
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  )400نمايي بزرگ(هاي سرطاني بافت روده بزرگ با روش ايمونوهيستوشيمي  درسلول P53 پايداري پروتئين -3شكل 

  .دهد هاي سرطاني روده بزرگ نشان مي  را در هسته سلول P53اري پروتئينها محل پايد پيكان

 

  بحث
 كولوركتال  آدنوكارسينوماينمونه 80 روي رداين مطالعه 

  جهش  نمونه4 در . اصفهان انجام شده استهدر ناحي

 كه با  مشاهده شدSSCP با روش P53 ژن 7 گزونا

هاي  شبيشتر جه، همراه بودند P53پايداري پروتئين 

 در آدنوكارسينوماي غيرموسيني مشاهده  P53 ژن7اگزون 

پيگيري  و ها در ناحيه كولون بودند و همگي آن گرديد

تشخيص نشان  سال پس از  مدت سه وضعيت بيماران به

تر از بيماران فاقد  داد كه بقاء بيماران داراي جهش كم

روي و همكارانش لاهي  توسط اي كه مطالعه. جهش است

 در ،ار مبتلا به سرطان كولوركتال انجام شده است بيم66

همچنين  ).12(شده بود  گزارش جهش، 7 مورد اگزون 9

 42 از ، و همكارانش در كشور شيليرواطبق مطالعه 

 در  مورد جهش7 ،نمونه مبتلا به سرطان كولوركتال

كه در مقايسه با ) 13(  مشاهده شدP53 ژن 7 گزونا

 كه توسط اي ر مطالعهد . تفاوت داردحاضرمطالعه 

 نمونه مبتلا به سرطان 20روي  و همكارانش ياماشيتا

 مورد اگزون 3  در، استهكولوركتال در ژاپن انجام شد

  اي كه در مطالعه در حالي). 11( شده بود ديده  جهش،7

 و پانز ميلادي در كشور چين توسط 2004كه در سال 

وم  انجام  بيمار مبتلا به سرطان ركت97همكارانش روي 

 جهش گزارش گرديده است، 7 مورد اگزون 47در  شد

گيري    تفاوت چشمحاضركه در مقايسه با مطالعه ) 14(

 و تانگ كه توسطاي  در مطالعه. دهد را نشان مي

 بيماران مبتلا به سرطان كولوركتال با رويهمكارانش 

براي تعيين جهش انجام شد با روش  PCR-SSCP روش
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تواند بر  كه مي) 26( يد شدندأيها ت  جهش،تعيين توالي

 براي مشخص كردن جهش مذكورن بودن روش ئمطم

تر از   كم،طول بقاء در بيماران همراه با جهش. باشدمؤثر 

كه توسط اي  در مطالعه .بيماراني بود كه جهش نداشتند

بيماران مبتلا به روي همكارانش در اسپانيا   واينيستا

هاي  كه جهش نشان دادسرطان كولوركتال انجام شد، 

آگاهي ضعيف همراه است كه با   با پيش P53 ژن7اگزون 

). 27( خواني دارد از نظر طول بقاء هم مطالعه حاضر

  در سرطان  53هاي ژن و همكارانش نيز جهش تورتولا

مقاوم به  همراه با افزايش قدرت تهاجمي ورا كولوركتال 

 بعضي از  اما).28( درمان در بيماران سرطاني بيان كردند

افزايش قدرت  هاي پاتولوژي را در  شاخص،مطالعات

عنوان   را به P53هاي ژن كنند و جهش تهاجمي بيان مي

دو مورد از ). 30 و 29( گيرند يك عامل در نظر مي

 متاستاز به بافت ،هاي همراه با جهش در اين اگزون نمونه

هاي  كه يك مورد از نمونه  كبد داشتد درحالي

لعه اطتفسير م.  متاستاز داشتند،ار به بافت كبدد غيرجهش

 :باشد  ميذيلشرح   در مورد تغيير ميزان جهش بهحاضر

وامل صنعتي، محيطي، جغرافياي سبك عتوان گفت  مي

ي در كشورها و شهرهاي يغذاهاي  زندگي يا عادت

تواند روي ميزان جهش  باشد كه مي  متفاوت مي،مختلف

ثير أتلف جغرافيايي ت در نواحي مخ P53 ژن7اگزون 

 در ناحيه مورد 7 تر بودن ميزان جهش اگزون كم بگذارد و

. تواند مربوط به سبك زندگي باشد مي مطالعه احتمالاً

تر بودن طول بقاء در بيماران آدنوكارسينوماي كولون  كم

هاي سرطاني به بافت  مربوط به متاستاز سلول تواند مي

ارد كه جهش اگزون كبد باشد و اين احتمال نيز وجود د

هاي سرطاني همراه   همراه با قدرت تهاجمي بيشتر سلول7

در سرطان كولوركتال  P53 هاي ژن  جهشزيرا. باشد 

 كه) 32 و 31( شود آنژيونز همراه ميعوامل همراه با بيان 

  وباشد ضروري مي هاي سرطاني لازم و براي رشد سلول

ي مجاور را ها هاي سرطاني به بافت در نتيجه ورود سلول

 ،طول بقاء در بيماران همراه با جهش. كند تسريع مي

 علت  زياداحتمالكه به تر از بيماران بدون جهش بود  كم

تواند  كم بودن طول بقاء در بيماران همرا با جهش مي

هاي  هاي سرطان به بافت مربوط به قدرت تهاجمي سلول

، مجاور باشد و يا به عوامل ديگري همچون مرحله تومور

  .ي مربوط باشدييا مقامت دارو هاي پاتولوژي و شاخص

  
  گيري نتيجه

با  P53ژن  7 اگزون هاي تمام جهشحاضر، ه مطالعدر 

وجود جهش در   همراه بودند و P53پايداري پروتئين

 .ودبآگاهي بد در سرطان كولوركتال همراه  بيماران با پيش

براي مشخص كردن نوع جهش از كه شود  مي پيشنهاد

  .  تعيين توالي نيز استفاده شودروش

  

   و قدردانيتشكر
محترم شوراي  داند كه از نويسنده بر خود لازم مي

خاطر تصويب  پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي اصفهان به

 آقاي دكترجناب  پاتولوژيست محترم ازهمچنين  طرح و

  .عمل آورد  تشكر و قدرداني بهمهاجري محمدرضا
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Abstract  

Frequency of the correlation between mutation in 7th exon of P53 

gene and the prognosis of colorectal cancer 

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Golmohamadi, R.
 1
; Nikbakht, M.

2 

1. Department of Anatomical Medicine, Sabzevar University of Medical Sciences 

2. Department of Anatomical Medicine, Isfahan University of Medical Sciences 

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Introduction: Colorectal cancer (CRC) is one of the most prevalent cancers in the world. Genetic 

disorders and dietary habits play a part in CRC. The most important cancer suppressor gene is P53. 

Different mutations rates in 7th exon of p53 gene are reported in different areas  which may have a 

relationship with prognosis of CRC. This study examines the relationship between mutation in 7th exon 

of P53 gene and the prognosis of CRC.  

Materials and Methods: This descriptive analytical study included 80 CRC cases hospitalized in 

Isfahan between 2003 and 2007. The DNA samples were extracted through phenol chloroform isoamil 

alcohol. In genetic department of Isfahan medical faculty. The 7th exon of P53 gene was amplified 

using specific primers in a PCR assay. After that mutation was detected by gel electrophoresis and 

SSCP analysis. P53 gene expression was detected by immunohistochemical methods. Data was 

analyzed using chi-square test. 

Results: From the total of 80 specimens, 4 (5%) had mutation in 7th exon. The positive specimens 

demonstrated over expression for p53 gene. There was a significant (p<0/001) relationship between 7th 

exon mutation and over expression of p53 protein. However, the relationship between stage tumor and 

mutation in 7th exon of p53 gene was not significant (P>0.05). Two samples with mutations as well as 

one sample without mutation showed metastases in the liver tissue. The prognosis of CRC was 3 years 

after diagnosis. And follow-up was less in patients with mutation compared to those without mutation.  

Conclusion: The result showed that all mutations in 7th exon of p53 are accompanied by p53 over 

expression. The mutation in 7th exon of p53 gene is associated with poor prognosis in CRC. 

Key words: Colorectal Cancer, Mutation, 7th oxen of p53, Prognosis. 
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