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           چکیده:

یا همان  اثرانگشتی  های مولکولییکی از روش (Microsatellite instability) ناپایداری ریزماهواره ها 

 % 11 باشد ودرحدودمی (Missmatch repaire) فینگرپرینتینگ است که حاصل نقص درسیستم ترمیم اشتباه

 ها،لاین درجرم MMRژن  سبب جهش درهها باغلب ناپایداری ریز ماهواره شود.دیده میهای کولورکتال ازسرطان

درنواحی پروموتوری  CpGمتیلاسیون جزایر اثر بر درتومورهای تک گیرو نیز MLH1خاموش شدن اپی ژنتیکی ژن 

 فنوتیپی مجزایی هستند هایشوند دارای ویژگیمی ایجاد MSI تومورهایی که براثر .شونددیده می BRAFژن انکوژن 

. تومور های پایدار دارند مرتبط هستنددرمانی درمقایسه با تومورهایی که ریزماهواره و بهترین مراحل تنظیمی و دائما با

به داروهای دیگری که در درمان سرطان  است و حتی ممکن دهدمی منفی فلوئوراوراسیل پاسخ 1داروی  بهMSI های 

گسترش پیدا   MSIی هتروژنی تومورهای اطلاعات زیادی در زمینه اخیراً سخ معینی بدهند.پا نیز استفاده شده است

دارند های شیمیایی حساسیت هایی که در زمینهکه به درك ما ازتفاوت بنابراین این احتمال وجود دارد ،کرده است

 امر ،  ایندارد بیماران اهمیت زیادی در رسیدگی بهMMR سیستمتوانایی شناسایی وبررسی نقص در د.نکمک کن

  کند . فراهم می تر رامناسب های  درمانیو پیشرفت هرچه بیشتر  امکان بهره برداری

 . MSI ، مسیرمولکولیMMRفلوئوراوراسیل، سیستم ترمیم  تال،ککولور ناپایداری ریزماهواره، سرطان :کلمات کلیدی

 

 مقدمه

مسیر متفاوت مولکولی را در  دومحققان   های سرطان متکی استزیرمجموعهی شناسایی انکولوژی برشناسایی آینده

-برای پیباشد. ها میو ناپایداری ریز ماهواره بزرگ شناسایی کرده اند  که به ترتیب ناپایداری کروموزومی یروده هایتومور
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که از ابزارهای غربالگری و مارکرهای شود این امر ضروری است بردن به مسیرهای سرطانی که منجر به سرطان کولورکتال می

ها ممکن است ی آسیبموارد تک گیر هستند پس شناسایی اولیه %71ها معمولا در اکثر سرطان. مولکولی استفاده بشود

 هاژنهای انکوژن، زایی به سبب جهشزایی ایجاد بکند. اعتقادها بر این است که علت سرطانفرصتی را برای درمان در سرطان

 باشد.می DNAو نقص در سیستم ترمیم ی توموری هارکنندهی م

و  (Loganayagam 2008)باشد های کولورکتال میاز سرطان %74-04که عامل ایجاددر مسیر ناپایداری کروموزومی، 

ها در اکثر فرض بر این است که تراکم جهش دهد،جهش یا از دست رفتن کامل یا بخشی از کروموزوم رخ می سبباغلب به 

هایی رخ بیشتر هم در سلول شود وهای غیر نرمال میها باعث ایجاد سلولو انکوژنی توموری های مهارکنندهژنها مانند ژن

 .(Thibodeau, Bren et al. 1993)ند دهد که نقش در رشد و تکثیر دارمی

در این نوع از ناپایداری بیماران  دهد.های کولورکتال رخ میاز سرطان %11-10که در حدود  ها،در مسیر ناپایداری ریز ماهواره

( و در توالی تکراری big A tract-BATها در نواحی پلی ادنین )هستند و غالبا جهش DNAدچار نقص در سیستم ترمیم 

CA ی ریز ماهوارها نه فقطتواند روی همهها میهای  غیرفعال کننده در این سیستمدهد، درضمن گاهی اوقات جهشرخ می 

BAT  وCA  ثر بگذارد ا(Kanthan, Senger et al. 2011). 

 

 MMRنحوه ی عملکرد   -

که در بعضی نواحی ممکن است بخشی از بازوی  وجود داردهای کلورکتال دیده شده ناپایداری کروموزومی در اکثر سرطان

  شهای آن افزایهایی بر روی کروموزومی ایجاد شود یا ژنهایی به آن اضافه شود، جابه جاییبخش کروموزوم از دست برود یا

 (MMR)یا همان  DNAغیرفعال شدن ژن سیستم ترمیم نقص در . (Grady and Carethers 2008)بیان  پیدا کنند 

Missmatch repaire  که شاملMLH1 ,MSH2 , MSH6 , PMS2  وکنند هایی که پیدا میجهش  باشد به وسیلهمی 

ی از خطا را عشود و ما تجممنجر می MMR به نقص و کاهش عملکرد سیستم  دریگمیکه صورت  بیانشانیا خاموش شدن 

شود. نامیده می های ناپایداریا ریزماهواره MSI))Microsatellite instabilityها داریم که هدر داخل ریزماهوار DNA در

هستند که در سرتا سر ژنوم تومور شناسایی شده اند و مستعد   DNAای در توالیشوندههای کوتاه تکرار ها توالیریزماهواره

ها یا تواند با نقص در توالی ریزماهوارهحال فراوانی خطاها می. (Thibodeau, Bren et al. 1993)ابتلا به جهش هستند

یک جهش تغییر   DNAیکدکنندهحذف و اضافه در نواحی  ها  مرتبط باشد.در توالی ریز ماهواره MMR سیستم همان نقص

  MMRایجاد شود. سیستمtruncated  شود یک پروتئین سر دم بریده و ناقصکند که سبب میالگوی بیانی را ایجاد می

به   MMRهای سری از مراحلی که درگیر هستند در برهمکنش پروتئینها را از طریق یکموجود در ریزماهوارههای خطا

 Kinzler and)( 1)شکل شکل گرفته اند تصحیح می کند  MutS , MutLعنوان هترودایمر با کمپلکس هایی که توسط 
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Vogelstein 1996).  ،وقتی نقص در توالی  پیدا شدMSH2   باMSH6  یا  وMSH3 شود تا مرتبط می Muts  و یا 

  Muts  ها د. علاوه بر ایننبه ترتیب تشکیل دهراMLH1   باPMS2, PMS1    و یاMLH3  برای شکل دادن کمپلکس-

ها نیز برش میس مچ. (Boland and Goel 2010) می کند برهمکنشبه ترتیب  MutL2و یا   MutLMutL ,های 

-رشته یبه دنبالش سنتز دوباره و شودانجام می proliferation cell nuclear antigen(PCNA) و 1توسط اگزونوکلئاز 

  را داریم. DNAی 

PARP)  )-PolyADPکندهای کوچکی را حذف میدر برگیرنده ی ترمیم بازهاست که بخش، DNAسیستم ترمیم نقص در 

ribose polymerases  شود زیرا مهارشان به انسداد ترمیم بازها منجر میدرمانی مهم پدیدار می هدفنیز به عنوان یک-

و نوترکیبی هومولوگوس  PARPکمی دارند سمی هستند و بسیار به   BRCAهای توموری که ها در سلولاین درضمنشود 

 .(McCabe, Turner et al. 2006) باشندمیی آسیب دیده وابسته  DNAدرسیستم ترمیم 

 شود.درگیر می DNA فعال شده  و در ترمیم   ایجاد شود  DNAیدر رشته ی کهبا شکست PARP1 یهسته

 

 

 

مراحل درگیردر ها  از طریق یک سری از برای تصحیح خطاهای معرفی شده در ریزماهواره MMR. عملکرد سیستم 1شکل

به عنوان خطاهای تک جفت  A( ،MSH2-MSH6 (MutSبه عنوان هترودایمر.  MMRهای برهمکنش میان  پروتئین
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ی در رشته الگو جفت شده است، و باعث ایجاد یک گیره Tبا  Gبازی شناسایی شده اند، که نشان داده شده   باز اشتباه 

تبدیل بشود. کمپلکس  ADPبه  ATPاست، در این مرحله نیاز است که  شده DNAدر اطراف   sliding clampکشویی یا 

MutS  (سپس با کمپلکسMLH1-PMS2 (MutL شود. باند میBافتد که ، برش در توالی اشتباه زمانی اتفاق می

دهد. این پلی مراز  برهمکنش می DNAو  PCNAو  1با اگزونوکلئاز  DNAروی    MMR sliding clampپروتئین 

 .افتداتفاق می DNA  گردد به روی جایگاه میس مچ ، این مجموعه بر روی دهد و برمیی دختری را برش میپلکس رشتهکم

لوپ بزرگ حذف/ اضافه را   MSH2-MSH3 (MutS)، کمپلکس Cافتدشود و اصلاح خطا اتفاق میسپس دوباره سنتز می

و اشتباه در تک باز را درست نماید و یک لوپ کوچک حذف  را کامل کند MSH2-MSH6تواند عملکرد  کند که میایجاد می

تواند می MLH1نشان داده شده است زیرا  MutLی دیگری نیز با دایمرهای دیگر های بالقوهکند. برهمکنش/اضافه ایجاد می

 دایمر بشود. MLH3و PMS2, PMS1با 

 

 

 MSIی عملکرد تومورهای نحوه -

،   BRAFV600E ژنی هستند، که شامل  یکنندهنواحی کد درمونونوکلئوتیدی  هاییحامل جهش  MSIهای تومور

TGFBRII  , IGFIIR باشدمی(Grady and Carethers 2008). 

و همچنین   MMRهای ها به سبب جهش در ژنو ایجاد ناپایداری در ریزماهواره DNAیت سیستم ترمیم کاهش فعال

 هها به عنوان یک فنوتیپ متیله شدو دیگر ژن  MLH1در اطراف نواحی پروموتوری  مربوط به   CPGهایپرمتیله شدن جزایر 

 CpG islan Metylation  . تومورهای(Herman, Umar et al. 1998)( 0)شکل  شناخته می شود  CPGدر جزایر 

Phenotype(CIMP)  دارای  بیشترین MSI بزرگ هستند. به علاوه درغیرفعال شدن اپی  یتک گیر روده هایدر سرطان

به  سبب حذف  MSH2و همکارانش گزارشی ارائه دادند مبنی بر اینکه متیلاسیون ارثی  MLH1   Nagasaka ,ژنتیکی

 باشد. می MSH2 تاست که در مجاور EPCAMاگزون آخر 

-بزرگ ارثی و غیر پولیپی شناخته می ید ) که به عنوان سرطان رودهنشوسبب ایجاد سندروم لینچ می MMRهای  جهش

 Hampel, Frankel)گیردهای کولورکتال را در بر میی سرطاناز همه %7شود( ویک اختلال اتوزومی غالب است که حدود 

et al. 2008). 
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 در سرطان کولورکتال MMRنقش نقص سیستم  -

. محققان به طور باشدمی MMRهای ها و یا از دست رفتن پروتئینحاکی از ناپایداری ریزماهواره  MMR سیستمنقص در

-و یا آنالیز بیان پروتئین MSIروزمره تحقیقاتی را در راستای شناسایی بیماران مستعد ابتلا به سندروم لینچ در جهت بررسی 

در سرطان کولورکتال باعامل نقص در  .(Hampel, Frankel et al. 2008) دبا ایمونوهیستوشیمی انجام دادن  MMRهای

های پاتولوژیکی متفاوتی مانند غلبه کلون پروگزیمال ، قدرت تمایزی ضعیف ویا دارای ویژگی ،DNAسیستم ترمیم 

mucinous histology  باشدمی ها، افزایش تعداد تومور و نفوذ به لنفوسیت (Ribic, Sargent et al. 2003).  در

 در نشان داد کهاست و این امر %11در سرطان کولورکتال   MSIمطالعه ای که  درون یک جمعیت انجام شده است میزان 

stageII  در مقایسه باstageIII   .معمول تر است 

MSI درstage IV افتد باشد به صورت غیرمعمول است و اتفاق نمیکه همان  حالت متاستاتیک سرطان کولورکتال می

(Koopman, Kortman et al. 2009) .باز هم در بین افرادی کهcancer(CRC) colorectal   دارندMSI  در بین

ها در مقایسه با مردانی است که فرکانس متیلاسیون متفاوتی ی اینود، همهشبانوان به خصوص افراد مسن به فراوانی دیده می

که به طور رندوم در این بررسی شرکت  یاز بیماران بدست آمده ی مشاهدات و اطلاعات.در همهدهندنشان می MLH1را در 

های پایداری دارند ریزماهواره و نقصی ندارند MMRدر مقایسه با تومورهایی که ازنظر  MMR، نشان داد که نقص در دداشتن

درتومورهایی که نقص درسیستم  .(Sargent, Marsoni et al. 2010) به طور مستقل بابهبودی و بقا در ارتباط است

MMR دارند درمقایسه با مواردی که دچار MMR بسیار پیشرفته هستند به صورت قابل توجهی میزان بازگشت تومور کاهش

-در بررسی شته ای است.دور DNAمعمولا دارای  MSI  درسرطان کولورکتال  .(Sinicrope, Foster et al. 2011)میابد 

مبتلا به کولون کارسینوما ،  stageIIIو stageIIاین نتایج حاصل شده است که دربیماران  دهایی که محققان انجام دادن

های کلینیکی وابسته نیست به طور معمول به فعالیت MMRو یا MSI هایی که در این زمینه وجود دارد بررسی باوجود داده

و از  MSIکه بتوان بیماران را باتوجه به پیش بینی بیماریشان مدیریت درمانی کرد، به همین دلیل بیماران را با توجه به حالت 

 های باریسک خطر بالا( به گروهECOG-E5202درجایگاه ) 17ی دست دادن بخش اللی ازبازوی بلند کروموزوم شماره

(highو پایین ) (lowطبقه بندی می ) دارای  خطرپایین و ریسکباکنند.بدین صورت که بیماران با تومورهایMSI که 

سری ،یک خطر بالا ریسکبابه هیچ دارویی پس از عمل جراحی نیاز ندارند، درحالی که در بیماران  دارندسالم  17qکروموزوم 

و  (FU-5فلوئوراوراسیل ) 1از داروهای  stageIIIد، مخصوصا در کنند و تحت شرایط پرهیزی قرار دارنها را دریافت میاجونت

 کنند.اگزالیپلاتین استفاده می
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هایی ها شامل جهشمنجر شود. این MSIتواند به سرطان کولورکتال دهد که می. دومسیر مولکولی رانشان می0شکل

شوند که تقریبا یک به ایجاد سندرم لینچ منجرمی MMRهای جرم لاین جهش.ها هستنددر جرم لاینMMRدر ژن 

است که MSI  گیرد. متداول ترین حالت، مدل غیر ارثیرا دربرمی MSIی مبتلایان به سرطان کولورکتال پنجم از همه

را  CIMPی  هایپرمتیله شدن پروموتورهای چندین ژن و که پیش زمینه MLH1ژنتیکی به علت غیرفعال شدن اپی

نقاط داغی برای جهش هستند  BRAFV600Eو CIMPدهند که دهد. این تومورهای تک گیر نشان مییدارد رخ م

 کند.که به تشخیص مواردی از سندرم لینچ کمک می

 

 های بالینی بر اساس ترجمه پیشرفت-

 سرطان کولورکتال اثر را تنظیم کنند و روی پایداری ژنوم در MMRتوانند بیان ( میmiRNAها )RNAمیکرو

نقش  MMRکه درتنظیم  استبه طور مستقلی نشان داده  miR-21و یا  miR-155بیان نابجای مربوط به  بگذارند.

 miR-21در افرادی که سرطان کولورکتال دارند افزایش بیان  کنند.ی بزرگ القا میرا در سرطان روده MSIدارند و 

وابسته است. درمدل زنوگرافت  hMLH2و  hMLH1به سطح بیان پروتئین های  غیرمستقیمبه طور  miR-155و
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را نشان داده است که بیانگر ارتباط آن با تنظیم  FU-5کاهش اثر  miR21ی بزرگ افزایش بیان سرطان روده

hMSH2 می باشد(Kasinski and Slack 2011). 

دیده  Heat Shock Protein110   (HSP110)  و سرطان کولورکتال انسانی جهش در ژن MSIی سلولی در رده

-بررسیدهد. فعالیت چپرونی خودش را از دست می HSP110ترانکیت حاصل از این ژن  و پروتئین ناقص شده است.

و اگزالوپلاتین نشان  FU-5های سرطانی کولورکتال به را درسلول MSIها حساسیت ها نشان داده است که این جهش

 که بسیارجالب توجه بود به تنهایی استفاده شد اثر مثبتی را از خود نشان داد FU-5در حالتی که  ود ندهمی

(Dorard, de Thonel et al. 2011). 

ی این است که فراوانی دهد ، نشان دهندهدرآن رخ می MLH1که غیرفعال شدن اپی ژنتیکی  ،MSIدر سرطان کلورکتال 

 oncogene, serine/threonine -Raf proto-Bاست در مقایسه با جهش کلی %14حدود  BRAFV600Eجهش 

kinase  ((BRAF  شود . ی بزرگ دیده میهای رودهدر کل سرطان %11-7که حدودBRAF   که کد کننده سرین / ترئونین

) که BRAFکه  جهش در CRCباشد. در سرطان می RAF/MEK/ERK از اجزای اصلی و مهم مسیر سیگنالی  کیناز است،

  شود.منجر می  V600E aa دهد به جانشینی یک تکاست( رخ می 11جایگاهش در اگزون 

 در ارتباط هستند. MSSهای و عموما هم با تومور دهندرخ می KRASهای به صورت متقابل با جهش BRAFهای جهش

است واحتمال ایجاد بیماری سندروم لینچ راپیش بینی  MSIورکتال حاکی از وجود سرطان کل BRAFهای پس حضور جهش

 کند.می

 

 های توموریبررسی اثرداروها برروی سلول  -

ها استفاده از اجونت stageII/IIIبدست امد نشان داد که در بیماران دارای سرطان کلورکتال در هابررسیاطلاعاتی کلی از این 

در تومورهای  BRAFاجونت انجام شد  جهش   QUASARدر مطالعاتی که در زمینه  بخصوص اینکه کمک کننده بوده است،

stageII های بیماری قابل پیش بینی نبود، اما بادریافت اجونتPE TACC-3 trial   کاهش کلی در بقای تومورها

stageII/III .همچنان باقی ماند که آیا جهش  اما این سوال صورت گرفتBRAF را درجهت زیرمجموعهتواند اطلاعاتی می-

درحالاتی که  در پیش بینی بیماری در بیماران که سرطان کلورکتال دارند CIMP-high ، و یاارائه دهدMSI  های تومورهای 

 .(French, Sargent et al. 2008) اشدبدهند در ارتباط میرا به طور مستقل بروز می BRAF,MSIهای جهش

اما در مطالعاتی  نتیجه باقی ماند.بی FU-5برای درمان با  CIMP هایاز نمونهسری از مطالعات نشان داد که استفاده در یک

-مثبت می CIMPهای هستند ودارای تومور stageII/IIIکه دارای سرطان کلورکتال در  ، بیمارانیاست که اخیرا انجام شده

افزایش یافته که قدرت بقاشان  است منفی هستند دیده شده CIMPندارد اما آنهایی که تاثیری هیچ  FU-5باشند اجونت 
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ها وجود دارد به تفاوت در بین این بررسیکند که تفاوتی که در مهمی که دراین بین است به این امر اشاره میی . نکتهاست

 .(Sinicrope and Sargent 2012)استفاده شده وابسته است  CIMPمتیلاسیون مارکر ها و 

که منشا تک گیردارند   MSI جرم لاین هایاز دیگر مشکلات و مواردی که توجهات را به خود جلب کرد این بود که آیا تومور

 ؟حساسیت شیمیایی متفاوتی هم دارند

بزرگ  یسرطان روده stageIIIها در کاهش یافتند البته این FU-5ا استفاده ازهای متاستازی بدر یکسری از مطالعات تومور

کند نشان داده شد که هر رابررسی می MMRهایی که نقص در سیستم نیزداشتند. درآنالیزMMR بودند که نقص درسیستم 

ی این مواردباید  کاربرد دارد، اگر چه برای دستیابی به همهجرم لاین  های مشکوك که مفید است منحصرا برای تومور تیماری

 است. FU-5یک مارکر منفی پیشگویی در پاسخ به  MSIژنوتایپینگ انجام شود. مطالعات نشان داد که   MMRهای برای ژن

-5ها  بهاست استفاده شد که این HCT116 در آن دارای نقص MLH1های کولورکتال سرطانی که در این مطالعات از سلول

FU و براین امرتاکید کرد که  انجام شد در این زمینه  العات زنوگرافت توموری نیزدادند. مطمقاومت  نشان میMSI   با

داشتند نشان  MSIهای ها  بر روی بیماران که توموری آنمرتبط است. در بیشتر مطالعات البته نه در همه Fu-1مقاومت به 

 ا نداشته است.هیچ تاثیری دربق  Fu-1داد که در سرطان کولون با استفاده از اجونت 

های کنترلی غیر مرتبط را به هم مرتبط کردند. اگر چه نالیزوری نیز در این مطالعه بسیار هدایتگر بوده اند و بخشآهای مارکر

 که در  CRCبیماران نتایج حاصله در  علیهطالعاتی بر مثلا م نیستند ، هابیشتر مطالعات همسو با این ملاك و معیار

stageII/III  اند و باFu-1 نقصهایی که در توموروجود دارد مبنی بر اینکه  ان شده اندمتیمار شده اند و درMMR   دارند اثر

 .دهدنشان میسالم دارند اثر مثبت خود را  MMRهایی که آنوجود ندارند ولی در  Fu-1مثبت و موثر 

را به عنوان اجونت در  Fu-1نمی تواند  MSIست که دارند نشان داده شده ا CRC stageIIبیمارانی که   در علاوه براین

های مقایسه با سلول در و تومور زنوگرافت MSI CRCهای نشان داد که سلول نیز مطالعات پری کلینکالی درمان استفاد کند.

MSS  حساسیت زیادی بهirinotecan های مولکولی تا حدی تعیین شده اند.اگر چه که مکانیسم ،دارند 

Irinotecan  آنزیم توپوایزومراز  قدرتمندداروی ضد سرطان است که به صورت  یکIهمانند کند پس در نتیجه را مهار می

 کند.را مهار می  DNAمربوط به سازی 

که  هستند MRE11A  ، hRAD50های ها در ژنهای انسانی حامل تعداد زیادی از جهشو تومور MSI CRC های ردهپس 

-ها در مقایسه با سلولجهش در این ژن کنند.را که در دو رشته اش دچار شکست شده است کنترل می DNAها ترمیم این

هایی که در تنظیم های ثانویه در ژنکامپتوتسین است. پس جهش داروی حساسیت زیاد بهی های وحشی نشان دهنده

 را حساسیت به داروی کامپتوتسین افزایشیت ممکن است مسئول MSIنقشی دارند بیشتر از  DNA ی شکستن دو رشته
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لورکتال دیده شده وهای کاز سرطان %71-84در  MRE11Aهای جهش. (Sinicrope and Sargent 2012)داشته باشند 

 .است را نشان داده بهبود MSSهایدر مقایسه با تومور MSI در ، از نظر آماری trial (CALGB)استفاده از اجونت  است.

بودند استفاده شد،  stageII/III با CRCبیمارانی که دارای  در (PETACC-3)ها مثلاز دیگر اجونت هابخش از بررسیاین در

مورد بررسی قرار  یا بدون آن irinotecanبه همراه  را  Fu/leucororin-5تزریق  داده شدهایی که انجام بررسی طی 

 شدن کمکی به بهتر MSS برخلاف تومور های irinotecan افزایش مقدار درنتیجه مشاهده کردندکه. دمقایسه کردن دادند و

کامل مشخص به طور MSI CRCدر سرطان  irinotecanمفید  کردنمی کند و بنابراین عمل MSI مشکلدارای بیماران 

هستند برخلاف نقشی که در  MMR نقصهایی که دارای نیست و نیاز به مطالعات زیادی دارد. مطالعات نشان داد که سلول

 و کربوپلاتین مقاوم هستند. ciplatinبرابر اگزالوپلاتین دارند به 

های حجیم و بزرگی ها شامل بخشدهند زیرا اگزالوپلاتینرا تشخیص نمی هااضافی اگزالوپلاتینترکیبات  MMRهای تئینپرو

حساسیت  .شوندمی ترکیب ترکیبات اضافیای  و درون رشته رشته ای های بیناز طریق سیتوتوکسیک DNAکه با  هستند

در  MMR درسیستمMSH3 ن است که ژنآاطلاعات حاکی از  .باشدمی MMR سیستمها مستقل ازشیمیایی اگزالوپلاتین

 تواند حساسیت به این دارو را به حالت اول بازگرداند.و توقفشان میدهد مقاومت نشان میبرابر اگزالوپلاتین وسیس پلاتین 

MSH2,MSH3 هترودوبلکس که Muts  یوسیله و بهدارند  برهمکنش ایرشته  بین نواحی با، دهند شکل میرا 

نقص که دارای  ای های رودهدر سرطان MSH3های شوند.ژنباشد القا میپلاتینویوم که اساسش داروهای ضد سرطان می

 تنها اطلاعات محدودی وجود دارد ، هرچندگیرندیمهای سوماتیکی قرار ت تاثیر جهشتحهستند معمولا  MMRدرسیستم

استفاده کرده اند  Fu-5دارند و از داروی اگزالوپلاتین ترکیب شده با  MSIکه در دسترس است و به بیمارانی که تومور 

 اطلاعات پیش بینی بیماران از دست رفته و در دسترس نیست. لیو پرداخته است

باقی مانده ای حفاظت شده  به طور MMRپیش بینی اثربیماری ی این امر بود که نتایج حاصل از این مطالعات نشان دهنده

مزیت مهار  فراهم کند. مزایا وشرایط متعادلی را دارد MMRقع بر این است که اگزالوپلاتین صرف نظر از حالتی که بود زیرا تو

-ریزماهواره یکد کنندههای همولوگوس سبب شد که جهش در ژننوترکیبی در  MSIهای در نقص تومور PARPهای کننده

 Sinicrope and)درگیر هستند  DNAی ترمیم دو رشتهدر هریک داشته باشیم که  hRAD50,MRE11A ها مانند

Sargent 2012) .های سلولی رردهدMSI  یبه مهار کننده سمیت سلولیترجیح ABT-888,PARP-1  دیده شد که در

 است. MRE11-Aچند نمونه جهش یافته  یدربرگیرنده MSSهای های وحشی و سلولمقایسه با نمونه

ی به وسیله این عملاست  DNAدر حفاطت بر علیه شکستن دو رشته ی  MSH3 عملکردکه نددر مطالعات اخیر نشان داد

های سرطان هایی که بر روی سلولوتوکسیکایتستا درنهایت ،  شودانجام می PARPترکیبی از اگزالوپلاتین و مهار کننده 

 کنند.تولید میرا د نکولورکتال اثر ضد دار
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 غربالگری ته بشوند.کار گرفبه   MSIالبته مطالعات نشان داد که مواد مصنوعی کشنده هم میتوانند به طور بالقوه در سرطان 

در سلول  ، مثلاکنند القا می سلولی را مرگ MSH2دارای کمبود  که در سلول هایانجام شد  برای شناسایی داروهایی نیز

دی هیدروفورات ردوکتاز  فعالیت  به متوقف کردن دیده شده است که های توموری که متوتروکسات شناسایی شده است

 شود.منتهی می ها مشابه این هایلولبه افزایش مرگ در س ودرنهایت 

را مورد هدف قرار   PI3K/AKT/mTORمسیر های  داروهای شناسایی شده ت کهسمطالعات نشان داده اها، علاوه بر این

که ناپایداری کروموزومی با  این امر نیز ذکرشده است ،دنکنمهار میرا  MSIهای سلولی سرطان به طور انتخابی ردهدهند ومی

 داشته باشند . Taxoneممکن است حساسیت خوبی به درمان  MSIدر ارتباط است و تومورهای  Taxoneمقاومت 

داروی ضد ناپایداری  که یک نوعاستفاده کردند،1 پاتوپیلوندر کلینیکال ترایا اخیرا ازبررسی بیشتر در این زمینه برای 

های دمتیله فاکتورتفاده از سا که بکارگرفته شد روش بعدی داشتند. MSI هایکه تومور است یمیکروتوبول ها در بیماران

به طور  MSIهای کلورکتال در سرطان BRAFجهش  وجود را دمتیله کند. MLH1توانست بدون انتخاب بود که می ایکننده

 باشدجالب  توجه ای میهای از درمان  PLX-4032 مانند BRAF یدهد ، پس انتخاب مهار کنندهمعمول رخ می

(Sinicrope and Sargent 2012) . 

 

 نتیجه گیری:

-تواند تکامل دارویی و استراتژیی  آینده شخصی انکولوژی است و میهای  سرطانی انسانی نشان دهندهشناخت انواع مولکول

های فنوتیپی متفاوتی است همچنین ویژگی یدارای ویژگی ها MSIسرطان کلورکتال با  های مربوط به آن را هدایت کند.

در برابر جهش  BRAFهای سوماتیکی و جهش MLH1متفاوتی نیز دارد که شامل غیر فعال شدن اپی ژنتیکی علت شناسی

 شود.که باعث شکل گیری  سندروم لینچ می، MMRهای در ژن جرم لاینهای 

های ثانویه به همراه جهش MSIهای که مبنی بر هتروژن بودن مولکولی در توموراست  هایی نشانه ی انجام شدههادر بررسی

 دهد.کند رخ میهایی که تنوع بیولوژیکی فرآیندها را تنظیم میای است  که در ژن

های پایدار که ریزماهواره هایسرطان درمقایسه با MSIهای  ها حاکی از آن است که توموربه طور کلی میتوان گفت، نشانه

های ضد رفتارهای کلینیکی متفاوتی  هستند و به دارو عمدتا دارای،  MSS))  stable-microsatellite دارند یا همان

 دهند.سرطان پاسخ می

 مقاوم هستند  Fu-5ولی به داروی  ودراین زمینه کاردبرد دارند با پیش بینی بیماری  مرتبط هستند MSIهای تومور

 تین و یا اگزالوپلاهای داروبرای   MMRپیش بینی اثر  هرچند که،  دهندو نسبت به آن پاسخ منفی می

                                                
1 patupilone 
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irinotecan های در تومورMSI باشداز مواردی است که هنوز در حال بررسی و مطالعه می(Sinicrope and 

Sargent 2012). 
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