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 خلاصٍ
ئٍیس قبیع مقدمٍ: ئٍیس ) اؾت. ضیع تطیي ثسذیوی ؾیؿتن غسز زضٍى ؾطعبى تیط  Medullary thyroidؾطعبى هسٍلاضی تیط

carcinoma  یبMTC زُ( تَهَضی ثسذین ٍ هْبخن ئٍیس هٌكأ هی کِ اظ ؾلَل ثَ لَیکَلاض تیط گیطز. ثیوبضی  ّبی پبضاف
MTC زُزضنس(  75گیط ) زضنس( ٍ تک 25اضثی ) تثِ زٍ نَض اَضث اتَظٍم ثبضظ  ثَ ع اضثی آى زاضای ت کِ ًَ

تٍَآًکَغى  ّبی ًمغِ ثبقس. اضتجبط خْف هی ٍیػُ  )ثِ MTC( ثب RE-arranged during transfection) RETای پط
ع ٍ فط10ٍ  11، 16ّبی  اگعٍى ِ، تعییي ًَ ثَی هكرم قسُ اؾت. ّسف اظ ایي هغبلع ی خْف( ثِ ذ اًٍ غضم ّبی  ا
ز. MTCایي غى زض ثیوبضاى هجتلا ثِ  10اگعٍى لایي   ثَ
اَزُ آًبى هَضز ثطضؾی لطاض  140ثیوبض ٍ  207ًفط قبهل  347زض هغبلعِ حبضط  ريش: ل ذبً ًفط اظ اعضبی زضخِ اٍ

 ًَِ هی ثب اؾتفبزُ اظ ضٍـ ًوک اقجبعDNA (Deoxyribonucleic acidگطفتٌس. ًو ّبی  اظ لکَؾیت Kپطٍتئیٌبظ  -( غًَ
آًکَغى  10ذَى هحیغی اؾترطاج گطزیس. ثطضؾی ٍخَز خْف زض اگعٍى  -PCRًیع ثب ضٍـ  RETپطٍتَ

Sequencing (Polymerase chain reaction-Sequencing.دبم گطفت  ( اً
، 611ّبی ؾیؿتئیٌی  خْف زض ظًبى( زض کسٍى 4خْف زض هطزاى ٍ  Missense( )10خْف ثسهعٌی ) 14 َب: یبفتٍ

اَزُ آًبى یبفت قس ) 3ثیوبض ٍ  11زض  RETپطٍتَآًکَغى  620ٍ  618 زضنس( کِ قبهل  6/3ًفط اظ اعضبی ذبً
ًٍس، یک FMTC (Familial MTCزض ؾِ  C611Yچْبض خْف  زض  C618S، یک FMTCزض  C618R( ٍ یک ذَیكب

sMTC (Sporadic MTC یک ،)C620G  زضsMTC چْبض ،C620R  ِزض ؾsMTC  یک ٍFMTC  ِؾ ٍC620F  زض یک
FMTC ًٍس ز. قبیع ٍ زٍ ذَیكب ثِ تطتیت زض  FMTC  ٍsMTCزض هجتلایبى ثِ  10تطیي خْف اگعٍى  آًبى ثَ
ز. زض ایي هغبلعِ C611Y  ٍC620Rّبی  خْف  یبفت ًگطزیس. 10اگعٍى  609. خْكی زض کسٍى ؾیؿتئیٌی ثَ
ع خْف ثسهعٌی زض اگعٍى  گیری: وتیجٍ آ 10زض هغبلعِ حبضط قف ًَ ع غیط ؾٌسضهی  RETًکَغى پطٍتَ زض ًَ
MTC ثطضؾی ٍخَز خْف ،ُ یٍػُ زض اگعٍى یبفت گطزیس. ثب تَخِ ثِ ًتبیح حبنل قس ایي  16ٍ  11، 10ّبی  ثِ 

اَلی  اَزُ آًبى ثِ ضٍـ تعییي ت  گطزز. تَنیِ هی DNAغى زض ثیوبضاى ٍ اعضبی ذبً
آًکَغى  َبی کلیدی: ياشٌ ئٍیس، پطٍتَ ی ،10ى ، اگعRETٍؾطعبى هسٍلاضی تیط  خْف غضم لایي، خوعیت ایطاً
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 مقدمٍ

عی RET (RE-arranged during transfectionپطٍتَآًکَغى  ًَ )
 ّبی ضقس ٍ گیطًسُ تیطٍظیي کیٌبظ غكبیی اؾت کِ ؾیگٌبل

تمابل   توبیع ضا هٌتمل هی کٌس. هغبلعبت ًكبى زازُ اؾت کِ اً
-RAF-MERK-ERK  ٍPI3Kاظ عطیك هؿایطّبی   RETؾیگٌبل 

AKT-mTOR  دبم های ٍ ّوکابضاى ثاب    Ishizaka. (1)گیاطز   اً
اؾااتفبزُ اظ ضٍـ ّیجطیااس کااطزى فلَضؾاابًؽ زضخااب    

(Fluorescence in situ hybridization  یبFISH پطٍتَآًکَغى )RET 
. (2)خبیابثی ًوَزًاس    11.2q10ضا زض ًبحیِ کطٍهاَظٍهی  

ؿفَضهبؾایَى، غى   ثاِ   RETّوچٌیي ثب اثجبت ٍخَز اثط تطاً
اَى یک آًکَغى هعطفی قس  . ایي تیاطٍظیي کیٌابظ   (3)عٌ

غكبیی ًمف هْوی ضا زض تکبهل، توبیع ٍ هْبخطت اعهبة 
ّابی   ضٍزُ زض عی زٍضاى خٌیٌی ٍ ًیع ضقس ًئَپلاؾتی ؾلَل

کٌس ٍ زض تکبهل کلیِ زض  هكتك قسُ اظ ؾتیغ عهجی ایفب هی
 .(1، 4)پؿتبًساضاى ًیع زذیل اؾت 

گیاطز ٍ   ؾلَل لاطاض های   ی زض زاذل غكب RET گیطًسُ
  کبزّطیي، قجِ ًبحیِ چْبض ؾیؿتئیي، اظ غٌی ّبی ًبحیِ زاضای
لَی  ذابضج  ثراف  زض کلؿین اتهبل خبیگبُ یک زٍ  ٍ ؾال

لَی زاذل کیٌبظی تیطٍظیي ثرف زاضای فعبلیت  ثبقس. هی ؾل
ثط اؾبؼ اتهبل لیگبًسّب ٍ کواک گیطًاسُ،    RETعولکطز 

یك ًبحیِ غٌای اظ ؾیؿاتئیي )ذابضج    اظ عط RETزیوط قسى 
لَی( ٍ اتَفؿفطیلِ قسى ًبحیِ کبتبلیک تیطٍظیي کیٌابظ   ؾل

تكابض  ثِ هٌدط فطایٌس گیطز. ایي )زاذل ؾلَل( نَضت هی  اً
 ذبل، غًی ثیبى زض تغییط ًتیدِ زض ؾلَل ٍ زاذل ثِ ؾیگٌبل

 ٍ ضیاع  عهاجی غاسز زضٍى   ّابی  ؾالَل  توبیع ٍ گؿتطـ
غیک ّبی پبؾد ّوچٌیي لََ اظ  RET. گیطًسُ (1)گطزز  هی ثی

س ثِ آًکَغى فعابلی   ّبی ؾیتَغًتیک هی عطیك ثبظآضایی اًَ ت
 .(5)تجسیل گطزز 

اَزُ  RETپطٍتَآًکَغى  زاضای چْبض لیگبًس هتعلك ثِ ذبً
( یاب  Glial cellline derived neurotrophic factor) GDNFلیگبًسّبی 

GFLs (GDNF family ligands قااابهل ٍ )PSPN (Persephin ،)
ARTN (Artemin ،)NRTN (Neurturin ٍ )GDNF  (6-9)اؾاات .

اظ ایي چْبض لیگبًس اظ عطیك یکی ثب ّط یک  RETفعبل قسى 
دبم GFRα (GDNF family receptors αّبی  اظ کوک گیطًسُ ( اً

ّابی   کاٌف  ًیع تَؾظ ثط ّن GDNF-GFRα1گیطز. اتهبل  هی
لَکَل  لٍیي ًبحیِ قجِ کبزّطیي ٍ ًبحیِ غٌی اظ  GFRαه ثب ا

لَکَل  ّابی   گیاطز. کاسٍى   ناَضت های   RETؾیؿتئیي ه
ٍ  630( ٍ 10)اگااعٍى  620ٍ  618، 611، 609ؾیؿااتئیٌی 

( ضهع کٌٌسُ ًبحیِ هْن غٌای اظ ؾیؿاتئیي   11)اگعٍى  634
 (.10، 11ّؿتٌس ) RETپطٍتئیي 

ئٍیس قبیع ضیع  تطیي ثسذیوی ؾیؿتن غسز زضٍى ؾطعبى تیط
لَیکَلاض غاسُ    ثبقس کِ اظ ؾلَل هی لَیکَلاض یب پابضاف ّبی ف

ئٍیس هٌكأ هی اَع تیط  گیطز. ایي ؾطعبى هؿؤٍل یک زضنس اً
ؿبى اؾت. ثیف اظ  ؾطعبى ّابی   زضنس ؾاطعبى  90ّب زض اً

ئٍیس اظ ؾلَل لَیکَلاض هكتك هی تیط ًَس   ّبی ف . (12، 13)قا
ئٍیاس )    زضناس( اظ   5-10زضنس اًاسکی اظ تَهَضّابی تیط

لَیکَلاض هٌكأ هی یب ّوبى ؾلَل Cّبی  ؾلَل گیطز  ّبی پبضاف
ئٍیاس )  کِ هٌدط ثِ   Medullary thyroidؾطعبى هاسٍلاضی تیط

carcinoma  یبMTCؾاطعبى هاسٍلاضی   (12، 14)گطزز  ( هی .
ئٍیس هی س ثِ نَضت تک تیط اًَ اَزگی،   ت -80گیط )غیط ذابً

اَزگی،  70 زضنس( ضخ زّاس   20-30زضنس( ٍ یب اضثی )ذبً
ع اضثی ایي ثیوبضی ًیع ثاِ زٍ فاطم ؾاٌسضهی    (15، 16) ًَ .

MEN2B  ٍMEN2A (Multiple endocrine neoplasia type 2 A ٍ )
. (17)قَز  ( تمؿین هیFMTCیب  Familial MTCغیط ؾٌسضهی )

ع  اٍثؿتِ ثِ ؾي،  MTCایي ؾِ ًَ اظ لحبػ ثطٍظ، غًتیک، ًفَش 
ّب، قاست ٍ پیكاطفت ثیوابضی ثاب      اضتجبط ثب ؾبیط ثیوبضی

، ضذاساز  FMTC. هكرهِ (18، 19)یکسیگط هتفبٍت ّؿتٌس 
اَزگی  . (20)ّبی زیگط اؾت  ثسٍى ٍخَز ثیوبضی MTCذبً

MEN2A  ِ ، فئَکطٍهَؾایتَهب  MTCّابی انالی    ثب هكرها
(Pheochromocytoma  یبPheo  ئٍیاس ( ٍ یب پطکبضی غسز پبضاتیط

اَزگی    (20، 21)گطزز  هكرم هی . قاسیستطیي ًاَع ذابً
MTC ثیواابضی ،MEN2B  ااس اؾاات کااِ زاضای علایواای هبًٌ

ضٍهبتَظیؽ، لت ًََ ضٍهبّبی ّبی ثطخؿت گبًگلی ِ، اؾْبل، ًَ
)زض ؾااٌیي  MTCٍ قااطٍع ثؿاایبض ظٍزضؼ  Pheoهراابعی، 

 .(13، 14، 20، 21)ثبقس  کَزکی( هی
ًَبگَى کؿت عولکطز زض پطٍتَآًکَغى  خْف ّبی گ

RET 618، 611، 609ّبی  )کسٍى 10  ثِ ٍیػُ زض اگعٍى  ٍ
 16( ٍ اگاعٍى  634ٍ  630 ّبی )کسٍى 11(، اگعٍى 620

 FMTC ،MEN2B ،MEN2A( ایي غى زض اضتجبط ثب 918)کسٍى 
 ٍMTC ّبی اظ زؾت زازى عولکطز آى ثب ثیوابضی   ٍ خْف

ًٍگ ) ثَی ًكابى زازُ   HSCRیب  Hirschsprungّیطقپط ( ثِ ذا
. ثط اؾبؼ هغبلعبت هَخاَز، تابکٌَى   (22-26)قسُ اؾت 
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سکی زض هَضز خْف گعاضـ  RETّبی پطٍتَآًکَغى  ّبی اً
ی گاعاضـ قاسُ    MTCزض ثیوبضاى هجتلا ثِ  زض خوعیت ایطاً

ّبی غضم لایاي   . زض پػٍّف حبضط، خْف(27-30)اؾت 
( 10)اگعٍى  RETّبی انلی پطٍتَآًکَغى  یکی اظ اگعٍى

اَزُ آًبى  MTCزض ثیوبضاى هجتلا ثِ  ٍ اعضبی زضخِ یک ذبً
 هَضز ثطضؾی لطاض گطفت.

 

 بررسی  ريش
ثاِ هٌواَض    RETّبی پطٍتَآًکاَغى   غطثبلگطی خْف

یٌِ زض زضهبى ثیوبضاى هجتلا ثِ  ٍ پیكاگیطی   MTCهسیطیت ثْ
اَزُ ثیوابضاى، اظ ؾابل     اظ ثطٍظ ایي ثیوبضی زض اعضبی ذابً

ضیااع ٍ  تاابکٌَى زض پػٍّكااکسُ علااَم غااسز زضٍى 1380
اَى یک  كتی )ثِ عٌ ُ علَم پعقکی قْیس ثْ كگب لَیؿن زاً هتبث

 -ثبقاس. هغبلعاِ تَنایفی    هطکع اضخبعی( زض حبل اخطا هی
ُ تحمیمبتی زض ظهیٌ ِ ثیوبضاى همغعی حبضط ًیع ثركی اظ پطٍغ

ز.  MTCهجتلا ثِ   زض ایي هطکع ثَ
 sMTC (Sporadicًفط  154ثیوبض هجتلا ] 207ًفط قبهل  347

MTC ،)8  ًفطMEN2A ،38  ًفطFMTC ،3  ًفطMEN2A  ٍ4  ًفط
Pheo ٍ ]140     اَزُ آًابى هاَضز ل ذابً ًفط اعضبی زضخِ اٍ

ِ  ثطضؾی لطاض گطفتٌس. ضٍـ ًَا  زض گیاطی ثاِ ناَضت    ًو
ًَِزاض ث ظهبى زؾتطؼ  زض کٌٌسُ هطاخعِ افطاز اظ گیطی َز ٍ ًو

دبم گطفت. افطاز هَضز هغبلعِ ثط اؾبؼ  ظهبًی فبنلِ هعیي اً
سی  ّبی فَق عجمِ ّبی ثبلیٌی ٍ آظهبیكگبّی ثِ گطٍُ یبفتِ ثٌ

 قاسًس. افاطاز   هغبلعِ اٍضز ًبهِ ضضبیت فطم تکویل اظ ٍ پؽ
كگبّی ّبی ثیوبضؾتبى زض MTCثِ  هجتلا  ًیزضهب هطاکع ٍ زاً
س ثط اؾبؼ کكَض هرتلف ًمبط اَّ  تكریم قٌبؾی آؾیت ق
زًس. اظ افاطاز   گطفتِ لطاض عول خطاحی تحت ٍ قسُ زازُ ثَ

ِ   هیلی 5هَضز ثطضؾی  لَا ّابی   لیتط ذَى هحیغی اذاص ]زض ل
لٍیتط  250حبٍی  EDTA (Ethylenediaminetetraacetic acid )هیکط

اَی  5/0 هیDNA (Deoxyribonucleic acidهَلاض[ ٍ هحت  ثب ( غًَ
 ذَى اظ Kپطٍتئیٌبظ  -ًوک اقجبع اؾتبًساضز ضٍـ اظ اؾتفبزُ
 (.27، 29قس ) افطاز اؾترطاج هحیغی

پطایوطّبی  اظ RET پطٍتَآًکَغى 10 اگعٍى تکثیط ثطای
 ٍ ´F5´GCGCCCCAGGAGGCTGATGC3 اذتهبناااااااای

R5´CGTGGTGGTCCCGCCGCC3 ُاٍکاٌف  گطزیاس.  اؾتفبز 
PCR (Polymerase chain reactionزض ) لٍیتاط  50 حدن  ثاب  هیکط

دبم ظیط قطایظ لٍیتاط  5/1: گطفات  اً  X10، 3/0ثابفط   هیکط
لٍیتاااط )  dNTPs (Deoxynucleotide هاااَل(  هیلااای 10هیکط

triphosphates،) 1 لٍیتط  10) 10 اگاعٍى  پطایوطّابی  اظ هیکط
pμ،) 25/0 ( لٍیتط  1 هاَل( کلطیاس هٌیاعین،    هیلای  50هیکط

لٍیتط ) گطم ثط هی 50هیکط لٍیتط(ًبًَ  آًعین اٍحس DNA ٍ 1 کط
 .هطاظ پلی تک

دبم اتَهبتیک تطهَؾبیکلط زض ّب اٍکٌف  peqSTARقس ) اً

96X HP, Peclab Co, Germany) .قطایظ PCR 10 اگاعٍى  ثطای 
ِ ؾبًتی 93 زهبی چطذِ 30 قبهل  ثبًیِ 45 هست گطاز ثِ زضخ
 هاست  گطاز ثِ زضخِ ؾبًتی 67 زهبی قسى، اٍؾطقت ثطای

گاطاز   زضخِ ؾبًتی 72 زهبی قسى، ثبظؾطقت ایثط ثبًیِ 30
گاطاز   زضخِ ؾبًتی 72 ٍ زهبی تکثیط ثطای ثبًیِ 45 هست ثِ
بیی تکثیط ثطای زلیمِ 10 هست ثِ ز ًْ  هٌوَض ثِ. (27، 29) ثَ

دبم تأییس زى هَفمیت اً  اظ حبنال  هحهَلات ،PCR آهیع ثَ
 ًیتاطات  آهیعی ضًگ ٍ زضنس 8 آهیس طیلآک پلی غل ثب آى

ًَِ گصاقتي کٌبض اظ ثعس .قس ثطضؾی ًمطُ  لحبػ ثِ کِ ّبیی ًو
ًَِ 347 ًجَزًس، هٌبؾت کیفی یب ٍ کوی ِ  هبًاس  ثبلی ًو  کا
اَلی تعییي تیپی ٍ آللی فطکبًؽ هحبؾجبت گطزیس ٍ ت  ثط غًَ
اَلی،     .ّب نَضت گطفت آى اؾبؼ دابم تعیایي تا پؽ اظ اً
ٍ  Chromas 2.33افعاض  تَگطام ثب اؾتفبزُ اظ ًطمّبی کطٍهب فبیل

NCBI Blast   خْاف  ثطضؾای  اظ تدعیِ ٍ تحلیل قاس. پاؽ 
 خْاف  زاضای ثیوابض  کِ ٍ زض نَضتی RETپطٍتَآًکَغى 

ز، ل زضخِ ثؿتگبى ثَ ُ  غًتیکی ثطای ثطضؾی ًیع اٍ اٍ س اًَ فطاذ
 قسًس. 

 
 وتبیج

تعساز )زضنس( ٍ ؾي قطکت کٌٌسگبى هغبلعِ زض خسٍل 
ی فٌَتیپ ٍ 1 اًٍ  2ّبی هَخَز زض ثیوابضاى زض خاسٍل    فطا

ئٍیاسکتَهی   آهسُ اؾت. توبهی افطاز ثیوبض تحت خطاحی تیط
ئٍیس( ٍ یب آزضًبلکتَهی  )ثطزاقت کبهل یب ثركی اظ غسُ تیط

 فاَق  غاسُ  زٍ ّاط  یب یک اظ لؿوتی یب ٍ کبهل )ثطزاقتي
زًس.  کلیِ( لطاض گطفتِ ثَ
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و .1جديل  ک ب٘ اَدُ آًبىاطلاعبت دهَگراف٘  براى ٍ اعضبٕ خبً

 ضرکت کىىدگبن
اوحراف  ±سه )سبل( )میبوگیه  مرد زن کل

 معیبر(

وسبت 

اًٍٖ زن:مرد  تعذاد )درصذ( -فرا

وبراى  ب٘
(7/59 )

027 

(6/55 )

995 
(4/44 )90 56/93 ± 99/39 05/9:9 

ًٍذاى َٗطب  ٗک درجِ خ
(3/42 )

942 
(3/54 )76 (7/45 )64 33/95 ± 00/05 98/9:9 

 00/9:9 82/33 ± 79/97 956( 45) 999( 55) 347( 922) جوع

 
پ .2جديل  ت٘ اًٍٖ فٌَ وبراى فرا ُ در ب٘  ّبٕ ٗبفت ضذ

 FMTC MEN2A MEN2B sMTC Pheo بیمبران

 تعذاد )درصذ(

 9( 5/2) 87( 2/40) 0( 2/9) 4( 9/9) 09( 0/92) زى

 0( 2/9) 67( 7/30) `9( 5/2) 4( 9/9) 97( 0/8) هرد

 3( 5/9) 955( 7/74) 3( 5/9) 8( 9/3) 38( 4/98) جوع

MEN2‎A: Multiple endocrine neoplasia type 2 A; MEN2‎B: Multiple endocrine neoplasia type 2 B; FMTC: Familial medullary thyroid 

carcinoma; sMTC: Sporadic medullary thyroid carcinoma; Pheo: Pheochromocytoma 

 

ی کنثِ عَ اًٍ ئٍیس  ض کلی فطا ئٍیس، پطکبضی تیط کبضی تیط
اَتط ثِ تطتیت  ز )خسٍل  5ٍ  9، 31ٍ گ (. زض هغبلعِ 3ًفط ثَ

ئٍیاس، پطکابضی    زاضی ثیي کن حبضط اضتجبط هعٌی کبضی تیط
اَتط ثب اثتلا ثِ  ئٍیس ٍ گ  یبفت ًگطزیس. MTCتیط

 

اًٍٖ کن .3جديل  اَتر در فرا ذ ٍ گ ئٍ٘ ر ٕ ت٘ ذ، پرکبر ئٍ٘ ر  افراد هَرد هطبلعِ کبرٕ ت٘

 فراياوی

 بیمبری
یًطبيودان ) وفر( 202بیمبران )  وفر( 140خ

Pheo sMTC MEN2B MEN2A FMTC 

3 955 3 8 38 

ذ ]تعذاد )درصذ([ کن ئٍ٘ ر  3 2 2 0 2 96( 4/99) 95( 0/7)  کبرٕ ت٘

ذ ]تعذاد )درصذ([ ئٍ٘ ر  9 9 2 5 2 0( 4/9) 7( 4/3)  پرکبرٕ ت٘

اَتر ]تعذاد )درصذ  2 2 2 4 2 9( 7/2) 4( 9/9)  ([گ

MEN2 A: Multiple endocrine neoplasia type 2 A; MEN2 B: Multiple endocrine neoplasia type 2 B; FMTC: Familial 

medullary thyroid carcinoma; sMTC: Sporadic medullary thyroid carcinoma; Pheo: Pheochromocytoma 

( زض Missenseف ثاسهعٌی ) خْا  14زض پػٍّف حبضاط  
ًفاط اظ   3ثیوابض ٍ   11زض  RETپطٍتَآًکاَغى   10اگعٍى 

ًٍساى زضخِ یک آًبى یبفت گطزیس. اظ ایي تعاساز    9ذَیكب
تمبل خْف ثِ ناَضت   5ٍ  (Transition) یخْف ثِ نَضت اً

ٍ  618، 611زض ؾِ کسٍى ؾیؿاتئیٌی   (Transversion) هتمبعع

ز کِ قبهل چْبض  620 ٍ یاک   FMTCثیوبض  زض ؾِ C611Yثَ
ًٍس، یک  زض ثیوبض  C618S، یک FMTCزض ثیوبض  C618Rذَیكب

sMTC یک ،C620G  زض ثیوبضsMTC  چْابض ،C620R   زض یاک
زض یاک ثیوابض    C620Fٍ ؾِ  sMTCٍ ؾِ ثیوبض  FMTCثیوبض 
FMTC  ز )خسٍل ًٍس ثَ  (.4ٍ زٍ ذَیكب



م پس ُ علَ ٔ داًطگب ٖ کرهبىهجل ست ضک ٓ ب٘ ٓ دٍم ٍ دٍر  3، ضوبر
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آًکَشى  01ّبٕ ٗبفت ضذُ در اگسٍى  جْص .4جديل  ًٍذاى آًبى RET  ( RE-arranged during transfection  )پرٍتَ َٗطب وبراى ٍ خ  در ب٘

تًیدی  تغییر یبفتٍ  جُص َبی کدين فراياوی کلئ  آللی )درصد( فراياوی ببلیىی يضعیت وً

C611Y (4 )ًفر TGC611TAC 
FMTC (3 )نفر 

42/9 
 نفر( 9خويشاونداى )

C618R (0 )ًفر TGC618CGC FMTC (9 )94/2 نفر 

C618S (0 )ًفر TGC618AGC sMTC (9 )94/2 نفر 

C620G (0 )ًفر TGC620GGC sMTC (9 )94/2 نفر 

C620R (4 )ًفر TGC620CGC 
FMTC (9 )نفر 

57/2 
sMTC (3 )نفر 

C620F (3 )ًفر TGC620TTC 
FMTC (9 )نفر 

43/2 
sMTC (2 )نفر 

FMTC: Familial medullary thyroid carcinoma; sMTC: Sporadic medullary thyroid carcinoma 

 

کِ تعساز ظًبى ثیوبض زض هغبلعِ حبضط ثیكتط  ثب ٍخَز ایي
ز، اهب خْف  RETپطٍتَآًکَغى  10ّبی اگعٍى  اظ هطزاى ثَ

 10زاضی زض هطزاى ثیكتط اظ ظًبى هكبّسُ قاس )  ثِ عَض هعٌی
، آظهاَى  P = 03/0خْف زض ظًبى( ) 4خْف زض هطزاى ٍ 

Fisher exact .) تحلیل آهبضیSpearman   ًیع اضتجبط ذغی ضا ثاب
خٌؿیت ٍ ٍخَز خْف زض ایي اگعٍى ًكبى زاز. ّوچٌایي  

ی اًٍ  10ّابی اگاعٍى    ّابی غًاَتیپی ٍ آللای خْاف     فطا
 62/3ٍ  76/6زض ایي هغبلعِ ثِ تطتیات   RETپطٍتَآًکَغى 

ز.  زضنس ثَ
خبیی کِ هغبلعِ حبضط ثركی اظ یک پاطٍغُ زض   اظ آى

ّابی هْان    ثطضؾای توابهی اگاعٍى    حبل اخاطا زض هاَضز  
ثاَز، ًتابیح    MTCزض ثیوبضاى هجتلا ثاِ   RETپطٍتَآًکَغى 

ّب ًكبى زاز کِ توبم افطاز زاضای خْف  تدعیِ ٍ تحلیل یبفتِ
)ثااِ خااع یااک ًفااط( زاضای ّبپلَتبیااپ    10اگااعٍى 

(exon11/exon15 )G691S/S604S .زًس  ًیع ثَ
 

 گیری بحث ي وتیجٍ
تطیي  ، قبیعMTCهجتلا ثِ فطز  207زض پػٍّف حبضط اظ 

 sMTC ،FMTC ،MEN2A ،Pheoّب ثِ تطتیت عجبضت اظ  فٌَتیپ
 ٍMEN2B  ز. ثطضؾی اگعٍى ، قف RETپطٍتَآًکَغى  10ثَ

ع خْف هتفبٍت ضا فمظ زض ثیوابضاى هجاتلا ثاِ     ًَsMTC  ٍ

FMTC ّب تٌْاب ثاِ ؾاِ کاسٍى هْان       ًكبى زاز. ایي خْف
ز ثااَز. ( هحااس620ٍٍ  618، 611ؾیؿااتئیٌی ایااي غى ) 

ّبی  ٍ پؽ اظ آى ثِ کسٍى 620تطیي خْف ثِ کسٍى  قبیع
، MEN2Aاضتجبط زاقت. زض ثیوابضاى هجاتلا ثاِ     618ٍ  611

MEN2B  ٍPheo  پطٍتَآًکاَغى   10ّیچ خْكی زض اگعٍى
RET    ّابی   یبفت ًگطزیس؛ ایي زض حبلی اؾات کاِ خْاف

، 609ایي غى ) 10هرتلفی زض چْبض کسٍى ؾیؿتئیٌی اگعٍى 
ّبی ثیوبضاى هجتلا  ( زض ثؿیبضی اظ خوعیت620ٍ  618، 611
 . (31-34)گعاضـ قسُ اؾت  MEN2Aثِ 

خبلت تَخِ آى اؾت کِ ثب ثطضؾای ٍضاعیت هیاعاى    
اَلی  اَؾا    حفبظت قسگی تا کلئَتیاسی ٍ آهیٌ یسی ّابی ًَ

ًَِ هرتلف )زازُ 31زض  RETپطٍتَآًکَغى  10اگعٍى  ّب  گ
لٍیي ٍ زٍهایي   ًكبى زازُ ًكسُ اؾت(، هكرم گطزیس کِ ا

کلئَتیس کسٍى ٍ  618، 611، 609ّبی ثؿیبض هْن ؾیؿتئٌی  ًَ
کلئَتیسّبی  620 ًَ(T  ٍG  کسٍىTGC     ُکاِ ضهاع کٌٌاس

اَؾیس ؾیؿتئیي زض اگعٍى  ِ  10آهیٌ ًَا ّاب   اؾت( زض توبم گ
ؿبى ٍ زض عی تکبهل ثؿیبض حفبظت قسُ ّؿاتٌس ٍ ایاي   یک

ویت ٍیػُ کسٍى زض  10ّبی ؾیؿتئیٌی اگعٍى  اهط ثیبًگط اّ
 ثبقس. هی RETپطٍتَآًکَغى 

ًَااسّبی  RETًبحیااِ غٌاای اظ ؾیؿااتئیي  اظ عطیااك پی
لَفیسی زض پبیساضی ؾبذتبض ؾَم ایي پاطٍتئیي ًماف    زی ؾ
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ّبی ثسهعٌی زض ّاط یاک اظ قاف     . خْف(10، 11)زاضز 
 10اگاعٍى   RETکسٍى ؾیؿتئیٌی گیطًسُ تیطٍظیي کیٌابظ  

 11( ٍ اگاااعٍى 620ٍ  618، 611، 609ّااابی  )کاااسٍى
( زض ًبحیِ غٌی اظ ؾیؿتئیي ذابضج  634ٍ  630ّبی  )کسٍى

لَی ایي پطٍتئیي هٌدط ثِ زٍ تبیی قسى هؿتمل اظ لیگبًاس   ؾل
ّبی یاک   ایي گیطًسُ اظ عطیك زٍتبیی ٍ فعبل قسى پبیساض

ًَسّبی زی لَفیسی های  خَض حبنل اظ پی گاطزز کاِ زض    ؾ
اَلی بیت هٌدط ثِ اتَفؿفطیلِ قسى ت ّبی تیطٍظیٌی ذبل  ًْ
لَی گیطًسُ  ، 36)قاَز   های  RETزض ًبحیِ کیٌبظی زاذل ؾل

35). 
ّبی پطٍتَآًکاَغى   خْف، MEN2Aزض ثیوبضاى هجتلا ثِ 

RET   اَلی ؾیؿتئیٌی شکط قاسُ ضخ ثیكتط زض یکی اظ قف ت
 ّاابی (. ثیكااتطیي خْااف20، 24، 26، 37، 38زّااس ) هاای

عالاٍُ ثاط    FMTCزض ثیوبضاى هجتلا ثاِ   RET پطٍتَآًکَغى
اَلی ِ زض  891ٍ  804، 798ّبی  ّبی ؾیؿتئیٌی، زض کسٍى ت ک

لَی لاطاض زا    ضز، یبفات  ًبحیِ تیطٍظیي کیٌبظی زاذال ؾال
ّب زض فٌَتیپ ثیوبضاى هجتلا ثِ  (. خْف20، 38-41قَز ) هی

MEN2B    لَی ثااِ ًبحیااِ تیااطٍظیي کیٌاابظی زاذاال ؾاال
هحسٍز قسُ اؾت کِ ثاِ عاَض عواسُ     RETپطٍتَآًکَغى 

 883( ٍ کوتااط کااسٍى 16)اگااعٍى  918قاابهل کااسٍى 
 .(42-44)ثبقس  ( هی15)اگعٍى 

ّابی  ُ  ّبی هَخاَز زض پبیگاب   ثط اؾبؼ اعلاعبت ٍ زازُ
ًاَع   50، تبکٌَى ًعزیک ثاِ  (45-48)هعتجط ثجت خْف 

ًَبگَى قابهل خْاف   هعٌای   ی ثاسهعٌی، ثای  ّاب  خْف گ
(Nonsenseّن ،) ( هعٌیSynonymousّوچٌیي حصف ٍ )  7ّبی 

کلئَتیااسی زض اگااعٍى   48ٍ   RETپطٍتَآًکااَغى  10ًَ
اَع هرتلفی اظ  قٌبؾبیی قسُ اؾت ٍ ثیكتط ایي خْف ّب زض اً

ئٍیس ٍ ثیوابضی   ؾطعبى یبفات   HSCRّب ثِ ٍیػُ ؾطعبى تیط
ب هطثاَط ثاِ   ّا  تطیي ایي خْاف  تطیي ٍ قبیع قَز. هْن هی

ثبقاس   های  620ٍ  618، 611، 609ّابی ؾیؿاتئیٌی    کسٍى
کلئَتیاسی زض اگاعٍى     5)خسٍل   10(. ثیكاتطیي تغییاط ًَ

ط ثِ کسٍى ؾیؿتئیٌی  ع تغییط  9اؾت کِ قبهل  609هطثَ ًَ
اَؾایسی )خْاف    کلئَتیسی کِ هٌدط ثِ قف تغییط آهیٌ ًَ

هعٌای   هعٌای ٍ یاک خْاف ّان     ثسهعٌی(، یک خْف ثی
کلئَتیسی ثب فٌَتیپثبقس. ایي  هی ّبی  ّبی ثیوبضی تغییطات ًَ

MEN2A ،HSCR    ئٍیس هطتجظ ثاَز )خاسٍل (. 5ٍ ؾطعبى تیط

 MTCثیوبض هجتلا ثاِ   207ًکتِ خبلت تَخِ آى اؾت کِ زض 
کاِ   609هغبلعِ حبضط، ّیچ خْكی زض کسٍى ؾیؿاتئیٌی  

ثؿایبضی اظ   10تطیي کسٍى خْف یبفتاِ زض اگاعٍى    قبیع
 فت ًگطزیس.ثبقس، یب ّب هی خوعیت

ّبی هعتجط ثجات   ّبی هَخَز زض پبیگبُ اعلاعبت ٍ زازُ
کلئَتیسی زض  خْف ًكبى هی زّس کِ تبکٌَى ّفت تغییط ًَ

( 5قٌبؾبیی قاسُ )خاسٍل    RETپطٍتَآًکَغى  611کسٍى 
ع آى هٌدط ثِ خْف ِ قف ًَ ّبی ثسهعٌی ٍ یکی هٌدط ثِ  ک

-48)هعٌی زض ایي کسٍى ؾیؿتئیٌی گطزیسُ اؾت  خْف ّن
. زض هغبلعِ حبضط تٌْب یک خْف ثاسهعٌی زض کاسٍى   (45

یبفت قس کاِ هٌداط ثاِ     MTCزض چْبض ثیوبض هجتلا ثِ  611
اَؾیس ؾیؿتئیي ثِ تیطٍظیي گطزیس. ّوبى ًَِ کِ  تغییط آهیٌ گ

ع خْف هرتلف زض  هلاحوِ هی 5زض خسٍل  قَز، ّكت ًَ
قٌبؾبیی قسُ اؾت کِ اظ ایي تعاساز،   618کسٍى ؾیؿتئیٌی 

هعٌی ٍ یک خْف ًیع  قف خْف ثسهعٌی، یک خْف ثی
ِ حبضط تٌْب زٍ خْف ث ّن ز. زض هغبلع سهعٌی هرتلف هعٌی ثَ

ٍ یاک ثیوابض    FMTCزض یک ثیوبض هجتلا ثِ  618زض کسٍى 
کلئَتیسی ؾیؿتئیي ثاِ   sMTCهجتلا ثِ  یبفت قس کِ تغییط ًَ

 ؾطیي ٍ آضغیٌیي ضا ثِ زًجبل زاقت.
 10اگعٍى  620تبکٌَى ّكت خْف هرتلف زض کسٍى 

قٌبؾبیی قس کِ قابهل ّفات خْاف     RETپطٍتَآًکَغى 
ثبقس. زض هغبلعاِ حبضاط    هیهعٌی  ثسهعٌی ٍ یک خْف ّن

تطیي کسٍى خْف یبفتِ زض ثیوبضاى هجاتلا   قبیع 620کسٍى 
ز. ثِ عجبضت زیگاط، خْاف زض    sMTCثِ  )قف خْف( ثَ

ّب ضا ثِ ذَز اذتهابل   ثیف اظ ًیوی اظ خْف 620کسٍى 
ز. ّوچٌیي ّیچ خْف ثاسهعٌی ٍ یاب ّان    هعٌای زض   زازُ ثَ

ًَِ خْكی زض  کسٍى ّبی  کسٍىّبی ؾیؿتئیٌی ٍ ًیع ّیچ گ
هكابّسُ   RETپطٍتَآًکاَغى   10غیط ؾیؿاتئیٌی اگاعٍى   

 ًگطزیس.
ز  ثِ عَض کلی ًتبیح حبنل اظ هغبلعِ حبضط ثیبًگط آى ثَ

زض خوعیات   RETپطٍتَآًکَغى  10ّبی اگعٍى  کِ خْف
MTC هَضز ثطضؾی ثِ خْف  ِ ای ثاسهعٌی زض ؾاِ    ّبی ًمغا

فماظ زض هجتلایابى ثاِ     620ٍ  618، 611کسٍى ؾیؿتئیٌی 
FMTC  ٍsMTC خْكای   هحسٍز هی ًَِ قَز. ّوچٌیي ّیچ گ

 MTCزض ًاَع ؾاٌسضهی     RETپطٍتَآًکَغى  10زض اگعٍى 
 ( یبفت ًگطزیس.MEN2ّبی  )ؾٌسضم
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ى در اگسٍى  جْص .5جديل  ًَبگَى گسارش ضذُ تبکٌَ کَشى  01ّبٕ گ آً  RET  ( RE-arranged during transfection  )(48-45)پرٍتَ

ُ دسترسٖ ذ ضوبر تَ٘ کلئ ٘٘ر ًَ ٌِ٘ تغ ٘٘ر اس٘ذآه تَ٘پ کذٍى تغ  فٌ
Transition (T) 

Transversion (V) 

CM001784 GGC-GAC Gly-Asp 588 Total colonic 

aganglionosis T 

COSM20890 GTT-ATT Val-Ile 590 ذ ئٍ٘ ر  T سرطبى ت٘

COSM979 

48bp 

Inframe 

deletion 

16 aa del 617-595 HSCR - 

COSM32405 
GGA-

GAA 
Gly-Glu 593 سرطبى رٍدُ بسرگ T 

COSM979 GGA-TGA Gly-Term 593 سرطبى رٍدُ بسرگ V 

COSM1603444 CCT-CTT Pro-Leu 596 سرطبى کبذ T 

COSM241394 CGG-CAG Arg-Gln 611 سرطبى کبذ T 

COSM401039 GGG-TGG Gly-Trp 610 ِٗسرطبى ر V 

CM014743 AAA-CAA Lys-Gln 613 ذ ئٍ٘ ر  T سرطبى ت٘

CM083079 TAT-TGT Tyr-Cys 616 MTC T 

rs199921511 TAT-CAC Tyr-His 616 - T 

CM020766 TGC-AGC Cys-Ser 619 HSCR V 

CM961242 TGC-CGC Cys-Arg 619 MEN2A T 

CM961243 TGC-GGC Cys-Gly 619 MEN2A V 

CM941226 TGC-TAC Cys-Tyr 619 ذ ئٍ٘ ر  T سرطبى ت٘

CM014088 TGC-TCC Cys-Ser 619 ذ ئٍ٘ ر  V سرطبى ت٘

CM077964 TGC-TTC Cys-Phe 619 ذ ئٍ٘ ر  V سرطبى ت٘

CM941227 TGC-TGG Cys-Trp 619 HSCR V 

 TGC-TGT Cys-Cys 619 - T 

COSM95656 TGC-TGA Cys-Term 619 ِٗسرطبى ر V 

CM961247 TGC-AGC Cys-Ser 600 ذ ئٍ٘ ر  V سرطبى ت٘

CM961247 TGC-CGC Cys-Arg 600 MEN2A T 

CM981703 TGC-GGC Cys-Gly 600 ذ ئٍ٘ ر  V سرطبى ت٘

CM961244 TGC-TAC Cys-Tyr 600 MEN2A T 

CM961245 TGC-TTC Cys-Phe 600 MEN2A V 

CM930642 TGC-TGG Cys-Trp 600 MEN2A V 

 7bp  
3 aa 

deletion 
604-605 HSCR - 

 
Inframe 

deletion 
    

rs80069458 TGC-TGT Cys-Cys 600 - T 

http://asia.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Mappings?db=core;g=ENSG00000165731;r=10:43572475-43625799;t=ENST00000355710;vdb=variation;v=COSM20890;vf=69729681;source=COSMIC
http://asia.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Mappings?db=core;g=ENSG00000165731;r=10:43572475-43625799;t=ENST00000355710;vdb=variation;v=COSM20890;vf=69729681;source=COSMIC
http://asia.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Mappings?db=core;g=ENSG00000165731;r=10:43572475-43625799;t=ENST00000355710;vdb=variation;v=COSM979;vf=69729682;source=COSMIC
http://asia.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Mappings?db=core;g=ENSG00000165731;r=10:43572475-43625799;t=ENST00000355710;vdb=variation;v=COSM979;vf=69729682;source=COSMIC
http://asia.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Mappings?db=core;g=ENSG00000165731;r=10:43572475-43625799;t=ENST00000355710;vdb=variation;v=COSM32405;vf=69729684;source=COSMIC
http://asia.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Mappings?db=core;g=ENSG00000165731;r=10:43572475-43625799;t=ENST00000355710;vdb=variation;v=COSM32405;vf=69729684;source=COSMIC
http://asia.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Mappings?db=core;g=ENSG00000165731;r=10:43572475-43625799;t=ENST00000355710;vdb=variation;v=COSM979;vf=69729682;source=COSMIC
http://asia.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Mappings?db=core;g=ENSG00000165731;r=10:43572475-43625799;t=ENST00000355710;vdb=variation;v=COSM979;vf=69729682;source=COSMIC
http://asia.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Mappings?db=core;g=ENSG00000165731;r=10:43572475-43625799;t=ENST00000355710;vdb=variation;v=COSM1603444;vf=69729685;source=COSMIC
http://asia.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Mappings?db=core;g=ENSG00000165731;r=10:43572475-43625799;t=ENST00000355710;vdb=variation;v=COSM1603444;vf=69729685;source=COSMIC
http://asia.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Mappings?db=core;g=ENSG00000165731;r=10:43572475-43625799;t=ENST00000355710;vdb=variation;v=COSM241394;vf=69729686;source=COSMIC
http://asia.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Mappings?db=core;g=ENSG00000165731;r=10:43572475-43625799;t=ENST00000355710;vdb=variation;v=COSM241394;vf=69729686;source=COSMIC
http://asia.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Mappings?db=core;g=ENSG00000165731;r=10:43572475-43625799;t=ENST00000355710;vdb=variation;v=COSM401039;vf=69729687;source=COSMIC
http://asia.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Mappings?db=core;g=ENSG00000165731;r=10:43572475-43625799;t=ENST00000355710;vdb=variation;v=COSM401039;vf=69729687;source=COSMIC
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=199921511
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=199921511
http://asia.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Mappings?db=core;g=ENSG00000165731;r=10:43572475-43625799;t=ENST00000355710;vdb=variation;v=COSM95656;vf=69729689;source=COSMIC
http://asia.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Mappings?db=core;g=ENSG00000165731;r=10:43572475-43625799;t=ENST00000355710;vdb=variation;v=COSM95656;vf=69729689;source=COSMIC
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=80069458
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=80069458
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CM941230 TGC-AGC Cys-Ser 608 ذ ئٍ٘ ر  V سرطبى ت٘

CM941231 TGC-CGC Cys-Arg 608 ذ ئٍ٘ ر  T سرطبى ت٘

CM941232 TGC-GGC Cys-Gly 608 MEN2A V 

CM941228 TGC-TAC Cys-Tyr 608 MTC T 

CM941229 TGC-TCC Cys-Ser 608 MEN2A V 

CM961248 TGC-TTC Cys-Phe 608 MEN2A V 

 TGC-TGT Cys-Cys 608 - T 

CM066211 TGC-TGA Cys-Term 608 MEN2A V 

CM941235 TGC-AGC Cys-Ser 651 ذ ئٍ٘ ر  V سرطبى ت٘

CM941236 TGC-CGC Cys-Arg 651 ذ ئٍ٘ ر  T سرطبى ت٘

CM971302 TGC-GGC Cys-Gly 651 MEN2A V 

CM930643 TGC-TAC Cys-Tyr 651 MEN2A T 

CM941233 TGC-TCC Cys-Ser 651 ذ ئٍ٘ ر  V سرطبى ت٘

CM941234 TGC-TTC Cys-Phe 651 ذ ئٍ٘ ر  V سرطبى ت٘

CM981704 TGC-TGG Cys-Trp 651 ذ ئٍ٘ ر  V سرطبى ت٘

rs79890926 TGC-TGT Cys-Cys 651 - T 

rs201979255 CCC-CCG Pro-Pro 655 - V 

COSM918114 
GAA-

AAA 
Glu-Lys 653 ذٍهتر  T سرطبى آً

CM991097 CAG-AAG Gln-Lys 656 HSCR V 

rs147692872 CAG-CAA Glu-Glu 656 - T 

HSCR: Hirschsprung; MTC: Medullary thyroid carcinoma; MEN2A: Multiple endocrine neoplasia type 2 A‎ 

 سپبسگساری
ِ لَٖ ٍ   ّسٌٗ سط هرکس تحق٘قبت سلل ّبٕ اجرإ تحق٘ق حبضر تَ

لَٖ ٍ پصٍّطکذُ لَک طگبُ ٍ رٗس رٍىد غذد علَم ه سن داً لَ٘  علَم هتبب

َٗسٌذگبى هراتب قذرداًٖ ٍ  ضْ٘ذ پسضکٖ طتٖ تأه٘ي ضذُ است. ً بْ
اَدُ آًبى، پسضکبى وبراى ٍ خبً  ٍ غلذد  هتخصل   سپبض خَد را از ب٘

لَٖ ابراز هٖ شًت٘ک آزهبٗطگبُ کبرکٌبى ّوچٌ٘ي لَک  .دارًذ ه

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=79890926
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=79890926
http://asia.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Mappings?db=core;g=ENSG00000165731;r=10:43572475-43625799;t=ENST00000355710;vdb=variation;v=rs201979255;vf=55977450;source=dbSNP
http://asia.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Mappings?db=core;g=ENSG00000165731;r=10:43572475-43625799;t=ENST00000355710;vdb=variation;v=rs201979255;vf=55977450;source=dbSNP
http://asia.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Mappings?db=core;g=ENSG00000165731;r=10:43572475-43625799;t=ENST00000355710;vdb=variation;v=COSM918114;vf=69729696;source=COSMIC
http://asia.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Mappings?db=core;g=ENSG00000165731;r=10:43572475-43625799;t=ENST00000355710;vdb=variation;v=COSM918114;vf=69729696;source=COSMIC
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=147692872
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=147692872
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Abstract 

Background & Aims: Thyroid cancer is the most common endocrine malignancy. Medullary thyroid 

carcinoma (MTC) is an aggressive malignant tumor arising from parafollicular cells of the thyroid. MTC 

occurs in hereditary (25%, hMTC) or sporadic (75%, sMTC) forms. The hMTC form has an autosomal 

dominant inheritance. RET proto-oncogene mutations, especially the 10, 11, and 16 exones, are associated 

with MTC. The aim of this study was to determine the type and frequency of RET proto-oncogene exon 10 

in patients with MTC. 

Methods: The study participants included 347 individuals, including 207 patients and 140 of their first 

degree relatives. Genomic DNA was extracted from peripheral leukocytes using salting out/Proteinase K 

method. All individuals were tested for RET mutations in exon 10 using polymerase chain reaction (PCR)- 

DNA sequencing method.  

Results: A total of 14 germline missense RET mutations were identified in cysteine codons 611, 618, and 

620 in 11 patients (10 mutation in males, 4 in females), and 3 of their first-degree relatives (frequency: 3.6%) 

which were as follows: four C611Y (three FMTC, one relative), one C618R (FMTC), one C618S (sMTC), 

one C620G (sMTC), four C620R (one FMTC, three sMTC), and three C620F (one FMTC, two relatives). 

The most predominant mutations in exon 10 in our FMTC and sMTC patients were C611Y and C620R, 

respectively. We did not find any mutations in cysteine codon 609. 

Conclusion: In the present study, 6 different types of missense mutations were identified in exon 10 of RET 

in the nonsyndromic form of MTC. Based on the results of this study, mutation detection using DNA 

sequencing in exons 10, 11, and 16 of RET in patients with MTC and their relatives is recommended. 
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