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  با سرطان اسپوراديك  ي معده در بيماران مبتلا به سرطان ارثي منتشره CDH1ي جهش ژن  مقايسه

  ي معده منتشره
  

  4زينليان ، مهرداد3فر ييطباطبا نيمحمدام ،2يراللهيخ ديمج، 1عباس مريدنيا
  
  

  چكيده
ي معده  ترين علت سرطان ارثي منتشره ، شايعCDH1باشد. جهش ژن  سرطان معده، چهارمين سرطان و دومين علت مرگ ناشي از سرطان در جهان مي مقدمه:

)Hereditary diffuse gastric cancer  ياHDGCي معده ( ) و اسپوراديك منتشرهSporadic diffuse gastric cancer  ياSDGCباشد. ژن  ) ميCDH1 
 SDGCو  HDGCدر بيماران مبتلا به  CDH1ژن  ي تغييرات نوكلئوتيدي و تغييرات تعداد كپي باشد. اين مطالعه، با هدف مقايسه مي E-cadherinي  كد كننده
  .انجام شد
ي خانوادگي انتخاب گرديدند.  بر اساس معيارهاي هيستوپاتولوژيك و سابقه SDGCمورد  28و  HDGCمورد  17بيمار شامل  45ي حاضر،  در مطالعه ها: روش

) تكثير شدند. Polymerase chain reaction )PCRبا استفاده از روش  CDH1اگزون ژن  16از خون محيطي و بافت پارافينه انجام گرفت. تمام  DNAاستخراج 
ها تغيير پاتوژنيكي را نشان نداده  يابي آن ي توالي هايي كه نتيجه ) بر روي نمونهMultiplex ligation-dependent probe amplification )MLPAروش 

 .ها انجام گرديد بودند، براي شناسايي حذف و اضافه

و  D777Eمعني  ي معده وجود دارد و جهش غير هم در هر دو نوع ارثي و اسپوراديك بيماري سرطان منتشره A692Aو  L116Lمعني  جانشيني هم ها: يافته
ژن  1يك مورد حذف شدگي در اگزون  HDGCدر بيماران  MLPAوجود دارند. نتايج  HDGCفقط در بيماران مبتلا به  c.1177delAو  c.889delAهاي  حذف

CDH1  و در بيمارانSDGC نشان داد 2و يك مورد حذف شدگي در اگزون  9ضاعف شدگي در اگزون يك مورد م. 

هاي ژن  بر اهميت بررسي جهش كه باشد يم SDGC و HDGCدر بيماران مبتلا به  CDH1هاي مختلف در ژِن  ي وجود جهش نتايج نشان دهنده گيري: نتيجه
CDH1 ي حاضر در تشخيص بيماري  هاي يافت شده در مطالعه و به ويژه جهشDGC كند تأكيد مي.  

  ايران، معده  ي ، سرطان منتشرهCDH1 واژگان كليدي:

  
در بيماران مبتلا به سرطان ارثي  CDH1ي جهش ژن  مقايسه .، زينليان مهردادنيفر محمدام ييطباطبا د،يمج يراللهيخمريدنيا عباس،  ارجاع:
  622-628): 432( 35؛ 1396مجله دانشكده پزشكي اصفهان . ي معده با سرطان اسپوراديك منتشره ي معده منتشره

  
  مقدمه

مورد جديد  952000سرطان معده، چهارمين سرطان شايع در جهان با 
ي  و دومين علت مرگ در بـين همـه   2012مرگ در سال  723000و 

هـا و   ي مرگ باشد. سرطان معده، يازدهمين علت از همه ها مي سرطان
. در )1(دهد  به خود اختصاص مي 2030ها را تا سال  مرگدرصد  8/1

ايران، سرطان معده دومـين علـت مـرگ ناشـي از سـرطان و دومـين       
درصد و چهارمين سـرطان در زنـان بـا     14سرطان در مردان با شيوع 

. بيشترين موارد سرطان معده، اسپوراديك )2(باشد  درصد مي 7شيوع 
درصـد از مـوارد را تشـكيل     10هستند و تجمـع خـانوادگي، حـدود    

  . )4(شود  درصد موارد ديده مي 1-3و الگوي ارثي در  )3(دهد  مي
  ، ســرطان Laurenبنــدي هيســتوپاتولوژيكي  بــر اســاس طبقــه

ــوع روده   ــه دو ن ــده ب ــره (Intestinalاي ( مع ) Diffuse) و منتش
ــيم ــي  تقس ــدي م ــود  بن ــره  )5(ش ــي منتش ــرطان ارث ــده . س    ي مع

)Hereditary diffuse gastric cancer  ــا ــرم HDGCي )، يــك ف

 مقاله پژوهشي
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 Diffuse gastric cancerي منتشره ( اتوزومال غالب از سرطان معده
آگهـي ضـعيف و نفـوذ بـالا      بـالا، پـيش  ) با حالت تهـاجمي  DGCيا 
) Linitis plasticaي معـده (  باشد كه باعث ضـخيم شـدن ديـواره    مي

انگشـتري   هاي حلقه شود. سلول ي مشخص مي بدون تشكيل يك توده
تـرين فـرم    )، شـايع SRCCيا  Signet ring cell carcinomaمانند (

 باشــند. جهــش ژن ي منتشــره مــي هيســتوپاتولوژيكي ســرطان معــده
CDH1، ي  ترين علـت ايجـاد كننـده    شايعHDGC  وSDGC  اسـت 

بـروز   ي نـه يبـا زم  ينسبت معكوس CDH1ژن  يهاجهش زانيم. )6(
كشورهايي با بروز پايين سرطان معده،  در ن،يسرطان معده دارد. بنابرا

درصـد و   6/51زان جهـش  مانند آمريكاي شمالي، انگليس و كانادا، مي
درصـد و در مقابـل، در    25در كشورهايي با بروز متوسط مانند آلمان 

  .)7(باشد  درصد مي 2/22كشورهايي با بروز بالا مانند ايتاليا و پرتغال 
 ،CTNNA1هـاي كانديـداي    لاين تا كنون در ژن هاي ژرم جهش
BRCA2، STK11، SDHB، PRSS1، ATM، MSR1  وPALB2 

بـر ايـن،    عـلاوه  .)8(گزارش شده است  HDGCمبتلا به  مارانيب در
 ،LMTK3، RHOA، PIK3CAهاي  چندين جهش سوماتيك در ژن

MED1، ARID1A  وMCTP22  بـيش  )9(نيز گزارش شده است .
در هر دو جنس، در خطـر ابـتلا    CDH1درصد حاملين جهش ژن  80از 

درصد  60باشند. علاوه بر اين، خطر  سالگي مي 80به سرطان معده تا سن 
) LBCيا  Lobular breast cancerبراي ابتلا به سرطان پستان لوبولار (

  . )10(وجود دارد  CDH1در زنان حامل جهش 
 16قرار دارد و حاوي  16بر روي بازوي بلند كروموزوم  CDH1ژن 
-E. )11(كنـد   كـد مـي   E-cadherinباشد كـه بـراي پـروتئين     اگزون مي

cadherin،     ،يك گليكوپروتئين است كه داراي سه دمـين خـارج سـلولي
باشد كه نقش مهمـي را در اتصـال سـلولي و     غشاگذر و سيتوپلاسمي مي

تواند منجـر   مي ،E-cadherin. نقص در )12(كند  سركوب تومور ايفا مي
ي  هاي سرطان معده به تهاجم تومور و گسترش سرطان گردد كه در سلول

ــده شــده اســت   CDH1در ژن داراي جهــش  ــيون )13(دي . هيپرمتيلاس
ي  ترين مكانيسم غير فعال شدن به عنوان ضربه ، شايعCDH1پروموتر ژن 

جايي ثانويه يا حذف و  هاي جابه باشد. همچنين، جهش مي DGCدوم در 
  . )7(اند  ها با فراواني كمتر ديده شده مضاعف شدگي

هاي  اند، جانشيني لاين كه تاكنون شناخته شده هاي ژرم اغلب جهش
معنـي يـا حـذف و     غير همتك نوكلئوتيدي هستند كه منجر به تغييرات 

. )14(شـوند   هاي تغيير چهـارچوب مـي   ي جهش هاي ايجاد كننده اضافه
ي منتشـره، بـه دليـل      درصد از موارد خانوادگي سـرطان معـده   5حدود 
ــي  حــذف ــزرگ م ــاي ب ــك)15(باشــد  ه ــابراين، تكني ــد  . بن ــايي مانن   ه

Multiplex ligation-dependent probe amplification )MLPA (
 ،)Array comparative genomic hybridization )Array CGHو 
و يـا ديگـر    CDH1هـا در ژن   تواند براي شناسايي حذف و اضافه يم

به كار رود. تـا زمـان انجـام مطالعـه، هـيچ       DGCهاي كانديدا در  ژن
گـزارش نشـده بـود.     CDH1 ژناي در  شناخته شده Hotspotجهش 

 Human gene mutation databaseبـر اسـاس پايگـاه اطلاعـاتي     
)HGMD ،(121  جهش براي ژنCDH1  گزارش شده است. در اين

مطالعـه، چنــدين واريانــت جديـد و حــذف و اضــافه در ايــن ژن در   
  .گزارش گرديد SDGCو  HDGCبيماران مبتلا به 

  
  ها روش

 معيارهـاي  اسـاس  بيمـار بـر   45 ،در ايـن مطالعـه   ي:ريگ نمونه و مارانيب
هـا   آنمـورد   17شدند كه  انتخاب خانوادگي ي سابقه و هيستوپاتولوژيك

بودند. بيماران شـامل افـراد    SDGCمورد مبتلا به  28و  HDGCمبتلا به 
ي  مبتلاي مراجعه كننده به بيمارستان الزهراي (س) اصفهان و مركز خيريه

بودند. استخراج  1388- 94هاي  حمايت از سرطان آلا در اصفهان طي سال
DNA  از خون محيطي با استفاده از كيت مربوط)GeNet Bio, Korea (
ميكرونـي   5- 10هـاي   ي برش هاي پارافينه گرفت. از بافت صورت

تهيه گرديد و سپس، استخراج بـا اسـتفاده از روش فنـل كلروفـرم     
 PCR بـا اسـتفاده از روش   CDH1اگـزون ژن   16انجام شد. تمام 

)Polymerase change reaction(  تكثير شدند. روشMLPA  بر روي
ها هيچ تغيير پاتوژنيكي را نشان نـداده   يابي آن ي توالي هايي كه نتيجه نمونه

  هاي بزرگ انجام گرديد.  بودند، براي شناسايي حذف و اضافه
ي بيمـاران، بـراي    هاي به دست آمده از همهDNAي: ابي يتوال
ها بـا اسـتفاده از روش   DNAيابي مورد استفاده قرار گرفتند.  توالي
PCR   ــام ــدند. تم ــر ش ــزون ژن  16تكثي ــيله  CDH1اگ ــه وس ي  ب

   ي ). همه1پرايمرهاي اختصاصي طراحي شده، تكثير شدند (جدول 
   ABI 3130XLيـابي   با اسـتفاده از دسـتگاه تـوالي    PCRمحصولات 

)Applied Biosystems/Life Technologies, Carlsbad, CA, 

USAبـه دسـت آمـده، بـا     هـاي   يابي قرار گرفتند. توالي ) مورد توالي
  بررسي شدند.  Chromasافزار  استفاده از نرم

تـأثير   :In silicoبـه صـورت    هـا  انتيوار يتيپاتوژنس يبررس
معنــي بــر عملكــرد پــروتئين، بــا اســتفاده از  هــاي غيــر هــم واريانــت

، Polyphen2 ،SIFT ،I-Mutant ،Mutation tasterافزارهــاي  نــرم
Mutation assessor ،PROVEAN ،ConSurf  وPhD-SNP 

 انجام گرديد.

هـايي كـه در    نمونه: MLPA روشه ب ها اضافه و حذف يبررس
اي پاتوژنيكي از خود نشـان نـداده بودنـد،     يابي هيچ جهش نقطه توالي

ــافه   ــذف و اض ــي ح ــراي بررس ــوط    ب ــت مرب ــتفاده از كي ــا اس ــا ب   ه
   SALSA P083-C2 CDH1 MLPA kitبـــــه نـــــام 

)MRC-Holland, Amsterdam, Netherlands ــابي ــورد ارزي   ) م
  قرار گرفتند.
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  CTNNA1و  CDH1هاي  . پرايمرهاي ژن1جدول 
CDH1 F1 GTGAACCCTCAGCCAATCAG 
CDH1 R1 GACGACGGGAGAGGAAGG 
CDH1 F2 GGTTTCGGTGAGCAGGAG 
CDH1 R2 AAGGGGTGTCGTTTGAGC 
CDH1 F3 TGGAGAAGGAATGCTCTTGT 
CDH1 R3 GCTGAGAAACCTGGATTAGA 
CDH1 F4 GTCTGGCTAGGTTGGACTG 
CDH1 R4 TCCCTTTCTCTCCTTGGTAC 
CDH1 F5 CTGGTTCAGGTAGAGAAAGAAGT 
CDH1 R5 AAGCTCCTCATGTGTTCAGAG 
CDH1 F6 GCTCAAGTCACCCTCACT 
CDH1 R6 GCATATAACACAACAATGGCT 
CDH1 F7 TCATCTCCTTGAACTCTTCCA 
CDH1 R7 CTTAGACCATCACTGTATTAACTG 
CDH1 F8 GGTTCCGTGCCTAGAAGAC 
CDH1 R8 ACTTCGCCCATGAGCAGT 
CDH1 F9 AATGACACATCTCTTTGCTCTG 
CDH1 R9 CACTACAATCTGGGAAAGTCAC 
CDH1 F10 TGAGCAGATTTGAGAAGCCA 
CDH1 R10 GAACAGGTGAAAGGAGCACAG 
CDH1 F11 CATGTTGTTTGCTGGTCCT 
CDH1 R11 CCTGACTTTACCACTACACATCT 
CDH1 F12 TGGTCTGGTGGAAGGCAAT 
CDH1 R12 TTGAAAGGTGGGGATCTGG 
CDH1 F13 GCTCTGCTCTCTTCACTCG 
CDH1 R13 AGTCTCTTTCCCACATCAGC 
CDH1 F14 TCTCAACACTTGCTCTGTCTC 
CDH1 R14 CTGTTTCAAATGCCTACCTC 
CDH1 F15 AGATCATACAGTTGGCAGTGAA 
CDH1 R15 CAGGCAAGCTGAAAACATAGT 
CDH1 F16 GTGTGCCCTTCCTTTCACTA 
CDH1 R16 CATCACCACCATGTAAAGAGTG 
CTNNA1 F2 GCTTTCCTGATGCAAAAGTCC 
CTNNA1 R2 GCAGCAGCGTTCTCAAGG 

  
ي كيـت انجـام    ي سـازنده  اين روش، طبق دستورالعمل كارخانـه 

) نشـان داده  Probe ratio )PRها بـه صـورت    گرفت. حذف و اضافه
، 3/1تـر از   بزرگ PRي حذف و  نشان دهنده 7/0كمتر از  PRشدند. 

  .باشد ي مضاعف شدگي مي نشان دهنده
  

  ها افتهي
ميـانگين سـني هنگـام     :مـاران يب ينيبـال  و يكيپـاتولوژ  يها يژگيو

 SDGCو در بيمـاران   HDGC 5/45تشخيص در بيمـاران مبـتلا بـه    
ــوارد   5/54 ــود. م ــامل  HDGCســال ب ــرد و  7ش ــوارد  10م زن و م

SDGC  ــامل ــرد و  20ش ــد.  8م ــه درصــد 6/17زن بودن ــاي  نمون ه
HDGC  در مراحلI  وII  درصد در مراحل  4/82وIII  وIV  .بودند

ــه ــاي  در نمون ــل    SDGC 4/21ه ــوارد در مراح ــد م   و  IIو  Iدرص
درصـد   7/10بودنـد كـه در    IVو  IIIدرصد موارد در مراحـل   9/67
  . )2(جدول مراحل بيماري نامشخص بود ها،  آن

  ، HDGCتكثيـر شـده در بيمـاران     PCRمحصولات ي: ابي يتوال
واريانت اگزونـي از خـود نشـان دادنـد.      SDGC ،3واريانت و در  7

 c.348G>Aشـــامل  HDGCهـــاي شناســـايي شـــده در  واريانـــت
)L116L ،(c.181A>G )T61A ،(c.2076T>C )A692A ،(

c.2292C>T )D764D ،(c.2331C>G )D777E ،(c.889delA  و
c.1177delA  و در بيمــارانSDGC  شــاملc.348G>A )L116L ،(
c.2076T>C )A692A و (c.2253C>T )N751N .ــد ) بودنـــــــ

 SDGC و HDGC بـه  مبـتلا  بيمـاران  در اگزونـي  تغييرات ي مقايسه
 نـوع  دو هـر  در A692A و L116L معنـي  هـم  جانشيني كه داد نشان

HDGC و SDGC ــاري ــرطان بيم ــده س ــره ي مع ــود منتش دارد  وج
  .)3(جدول 

، Polyphen2افزارهـاي   با استفاده از نرم: ها انتيوار يتيپاتوژنس
SIFT ،I-Mutant ،Mutation taster ،Mutation assessor ،

PROVEAN ،ConSurf  وPhD-SNPجايي  بيني شد كه جابه ، پيش
بـه گلوتاميـك اسـيد    كه باعث تبديل آسپارتيك اسـيد   777آمينواسيد 

)p.777D>E در موقعيت (c.2331C>G  توانـد تـأثير    شـود، مـي   مـي
  داشته باشد. E-cadherinپاتوژنيكي بر عملكرد پروتئين 

  
  ) و Hereditary diffuse gastric cancer )HDGCي معيارهاي اپيدميولوژيك و پاتولوژيك در بيماران مبتلا به  . مقايسه2جدول 

Sporadic diffuse gastric cancer )SDGC(  
ميانگين  جنس

 سن (سال)

متوسط سن در 
 مردان (سال)

متوسط سن در 
  زنان (سال)

  هيستوپاتولوژي مراحل
 I, II III, IV زن مرد SRCC Poorly differentiated  

HDGC 7 10 5/45 6/49 4/42 18%  82% 5/76% 5/23% 

SDGC 20  8  5/54  85/52 75/58 4/21% 9/67% 75% 25% 

HDGC: Hereditary diffuse gastric cancer; SDGC: Sporadic diffuse gastric cancer; SRCC: Signet ring cell carcinoma 
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  مقايسه تغييرات اگزوني در بيماران مبتلا به . 3جدول 
Hereditary diffuse gastric cancer )HDGC و (  
Sporadic diffuse gastric cancer )SDGC(  

  تنوع تغيير ايجاد شده
 نوع سرطان معده

HDGC SDGC 

Amino acid substitution L116L L116L 
T61A N751N 

A692A A692A 
D764D ─ 
D777E  ─ 

Deletion c. 889delA ─ 
c.1177delA ─ 

HDGC: Hereditary diffuse gastric cancer; SDGC: Sporadic 
diffuse gastric cancer 

  
و  CDH1هايي كه در ژن  ي بعد، نمونه در مرحله: MLPA جينتا

CTNNA1 ها هيچ واريانـت پـاتوژنيكي ديـده نشـده بـود، بـراي        آن
، مورد بررسي قرار MLPAبررسي حذف و مضاعف شدگي با روش 

ژن  1، يك مورد حذف شدگي در اگزون HDGCگرفتند. در بيماران 
CDH1  دو بيمار مختلف يافت شد و در بيمارانSDGC    يـك مـورد

 2گـزون  و يك مورد حذف شـدگي در ا  9مضاعف شدگي در اگزون 
  .)3 (جدولدر دو بيمار مختلف يافت شد  CDH1ژن 

  
  بحث

باشـند و تنهـا در    بيشتر موارد سرطان معده، از نوع اسپوراديك مي
شـود. بنـابراين، مـوارد     درصد موارد تجمع خانوادگي ديده مي 10

ي منتشـره، تعـداد كمـي از مـوارد را تشـكيل       ارثي سـرطان معـده  
   . بر اساس معيارهاي تشخيصـي سـرطان معـده توسـط    )3(دهد  مي

International Gastric Cancer Linkage Consortium 
)IGCLC درصــد افــراد مبــتلا بــه  15-50) حــدودHDGC  جهــش

در  CDH1هاي ژن  . ميزان جهش)16(دارند  CDH1لاين در ژن  ژرم
درصـد گـزارش شـده بـود      25-50، 2010تا سال  DGCمبتلايان به 

، اما با استفاده از معيارهاي تشخيصي اصلاح شده، اين ميزان بـه  )14(
درصد در كشورهاي با بروز پايين سرطان معده كاهش  10-18حدود 

لايـن و   ي حاضر، چندين جهـش ژرم  . در مطالعه)16(پيدا كرده است 
گزارش گرديد. بعضي از اين  SDGCو  HDGCسوماتيك در بيمارن 

هــا در مطالعــات گذشــته گــزارش شــده بودنــد كــه شــامل  واريانــت
)A692A (c.2076T>C )17() ،D764D (c.2292C>T )18(  و

c.2439+52G>A )19باشند. ديگر تغييرات يافته شـده در ايـن    ) مي
  باشند. جديد مي ،مطالعه

Corso هايي در دو بيمـار ايتاليـايي مبـتلا بـه      و همكاران، جهش
DGC معني  ها به صورت غير هم گزارش كردند كه يكي از اين جهش

)p.Arg224Cys  و ديگري جانشـيني (C>A   بـود.   -63در موقعيـت

فـرد   21مورد از  15و  IIو  Iمورد از مبتلايان در مراحل  5همچنين، 
. تا زمان اجـراي مطالعـه، تنهـا    )20(بودند  IVو  IIIمبتلا، در مراحل 
ي ايراني مبـتلا بـه    را در يك خانواده CDH1هاي ژن  يك مطالعه جهش

HDGC ي كـدون   بررسي كرده است كه جهش خاتمهG 758 stop  در
  . )21(اين مطالعه گزارش شد 

ف و در اين مطالعه، چنـدين جانشـيني تـك آمينواسـيدي و حـذ     
، 3، 1هاي  در اگزون HDGCهاي بزرگ پيدا شد كه در بيماران  اضافه

 14و  13، 3هـاي   در اگزون SDGCو در بيماران  15و  14، 13، 9، 7
بيني شد كه  افزارهاي بيوانفورماتيك، پيش قرار داشتند. با استفاده از نرم

، تـأثير منفـي بـر عملكـرد     15واقع در اگـزون   p.777D>Eجانشيني 
ي دمـين سـيگنال    كد كننده 1گذارد. اگزون  مي E-cadherinپروتئين 

 E-cadherinي قسمت پروپپتيـد پـروتئين    كد كننده 3پپتيد و اگزون 
ي  باشــد. دمــين ســيگنال پپتيــد، بــراي ورود پــروتئين بــه شــبكه  مــي

، كـد  CDH1ژن  13و  9، 3هاي  اندوپلاسميك ضروري است. اگزون
باشند كه اين دمين، براي  مي E-cadherinي دمين خارج سلولي  كننده

هـاي   باشد. اگزون اتصال سلولي و جلوگيري از تهاجم تومور لازم مي
 E-cadherinي دمــين سيتوپلاســميك  ايــن ژن، كــد كننــده 15و  14
شـود و نقـش    باشند. دمين سيتوپلاسميك، به بتـاكتنين متصـل مـي    مي

درصـد   5ود . حـد )21(در خـاموش كـردن ايـن انكـوژن دارد     مهمي 
. )15(باشـند   هاي بزرگ مـي  به صورت حذف CDH1هاي ژن  جهش

در مبتلايـان بـه    CDH1ي حاضر، يك حذف بزرگ در ژن  در مطالعه
HDGC     و يك حذف و يك مضـاعف شـدگي در مبتلايـانSDGC 

هاي  و همكاران، چندين حذف بزرگ در اگزون Yamadaيافت شد. 
. در مطالعـات  )15(را گزارش كردند  CDH1ژن  16و  15، 14، 2، 1

 CDH1ژن  11و  8، 7هــاي  هــاي بــزرگ در اگــزون ديگــري حــذف
 CDH1لاين ژن  . ناقلين بدون علامت جهش ژرم)22(گزارش گرديد 

باشــند. حــاملين  در خطــر بــالايي بــراي ابــتلا بــه ســرطان معــده مــي
 LBCهمچنـين در خطـر ابـتلا بـه سـرطان       CDH1هـاي ژن   جهش

. از طرفي، هيچ روش غربـالگري قابـل اعتمـادي بـراي     )8(د باشن مي
تشخيص ناقلين جهش وجود ندارد. بنابراين، برداشـت كامـل معـده بـه     

    گردد. توصيه مي CDH1صورت پروفيلاكتيك براي حاملين جهش ژن 
بر اساس نتايج اين مطالعه، ميـانگين سـني در بيمـاران مبـتلا بـه      

HDGC ،5/45   درصـد)،   7/64مـورد (  17بيمـار از   11سال بـود. در
ي ديگر، هـيچ جهشـي    نمونه 6يافت شد و در  CDH1جهش در ژن 

ي بيماري قرار داشـتند.   ديده نشد و اغلب مبتلايان در مراحل پيشرفته
بيمار  4سال بود و در  SDGC ،5/54تلا به ميانگين سني در بيماران مب

وجود داشـت و در   CDH1درصد)، جهش در ژن  2/14مورد ( 28از 
ي ديگر، هيچ جهشي ديده نشد و اغلب مبتلايان در مراحـل   نمونه 24

ي تغييرات اگزوني در بيمـاران   ي بيماري قرار داشتند. مقايسه پيشرفته
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و  L116Lمعني  ني همنشان داد كه جانشي SDGCو  HDGCمبتلا به 
A692A  ي  در هر دو نوع ارثي و اسپوراديك بيماري سرطان منتشـره

هــاي  و حــذف D777Eمعنــي  معــده وجــود دارد و جهــش غيــر هــم
c.889delA  وc.1177delA  تنها در بيماران مبتلا بهHDGC  وجود

  ). 3دارند (جدول 
يك مورد حـذف شـدگي در    HDGCدر بيماران  MLPAنتايج 

يـك   SDGCدر دو بيمار مختلف و در بيماران  CDH1ژن  1اگزون 
و يـك مـورد حـذف شـدگي در      9مورد مضاعف شدگي در اگـزون  

در دو بيمار مختلف نشان داد. اين نتايج، نشـان   CDH1ژن  2اگزون 
در بيماران مبتلا به  CDH1هاي مختلف در ژن  ي وجود جهش دهنده

HDGC  وSDGC هـاي   بر اهميت كليدي بررسي جهش كه باشد يم
ي حاضـر در   هاي يافت شده در مطالعـه  و به ويژه جهش CDH1ژن 

و  SDGCو  HDGCدر افراد مشـكوك بـه    DGCتشخيص بيماري 
هـاي   كند. همچنـين، يافتـه   ها تأكيد مي ي ژنتيك در آن اهميت مشاوره

ي بـه  هـاي مولكـولي و ژنتيك ـ   اين مطالعه، بـر پيشـرفت در آزمـايش   
يابي بالا ماننـد   هاي با قدرت توالي و روش PCR ،MLPAهاي  روش

Whole exome sequencing )HES و (Whole genome sequencing 
)HGS (     ي  در تشخيص اوليه بـراي جلـوگيري از اثـرات بـالقوه كشـنده

  .كند تأكيد ميي منتشره در افراد با خطر بالا  سرطان معده
  

  تشكر و قدرداني
مقاله، برگرفته از طرح تصويب شـده در دانشـگاه علـوم پزشـكي     اين 

باشـد. بـدين وسـيله، از ايـن      مـي  394479ي طـرح   اصفهان به شماره
 .گردد ي اجراي اين مطالعه قدرداني مي دانشگاه جهت تأمين هزينه
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Abstract 

Background: Gastric cancer (GC) is the fourth common cancer worldwide and the second cause of mortality 
among all cancers. Mutations in the CDH1 gene are the most common cause of hereditary diffuse gastric cancer 
(HDGC) and sporadic diffuse gastric cancer (SDGC). CDH1 gene encode for E-cadherin protein. We compared the 
nucleotide alterations and copy number variations in CDH1 gene between Iranian patients with HDGC and SDGC.  

Methods: We evaluated 45 patients including 17 cases with HDGC and 28 cases with SDGC identified 
according to the histopathological criteria and familial history. DNA extraction was obtained from peripheral 
blood and formalin-fixed paraffin-embedded (FFPE) tissues. The DNA sequencing was completed using 
polymerase chain reaction (PCR) amplification of 16 exons of the CDH1 gene. Multiplex ligation-dependent 
probe amplification (MLPA) method was accomplished on samples with no pathogenic variants in sequencing. 

Findings: Synonymous substitution of L116L and A692A was detected in patients with HDGC and SDGC; but 
non-synonymous substitution of D777E, c.889delA, and c.1177delA deletions only detected in patients with 
HDGC. MLPA results revealed one deletion in exon 1 of CDH1 gene in patients with HDGC and one deletion in 
exon 2, and one duplication in exon 9 of CDH1 gene in patients with SDGC. 

Conclusion: According to the results, different variants in CDH1 gene was presented in patients with HDGC 
and SDGC that emphasis the survey of CDH1 variants and especially detected variants in this study in the 
diagnosis of diffuse gastric cancer disease. 
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