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Background and Objective: Thyroid carcinoma is the most frequently diagnosed malignancy of the 

endocrine system. Considerable attention has been directed toward the investigation of genetic 

polymorphisms within genes governing apoptotic pathways and their potential contribution to cancer 

susceptibility. FAS, a cell surface receptor, initiates the apoptotic signaling cascade upon engagement with 

its cognate ligand, FASL. The present study was designed to evaluate the association between the FAS-

670A/G polymorphism (rs1800682) and thyroid cancer susceptibility in the northwestern Iranian 

population. 

Methods: In this case-control study, 115 patients with thyroid cancer (confirmed by pathological 

examination of thyroid tissue) and 125 control individuals (healthy subjects with no personal or first-

degree family history of any cancer) were enrolled. Peripheral blood samples (5 mL) were obtained from 

all participants. Genomic DNA was isolated using a proteinase K-based extraction protocol, and 

genotyping of the FAS (rs1800682) polymorphism was performed using polymerase chain reaction-

restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP) assay with the MvaI restriction enzyme.  

Findings: The genotype frequencies for AA, AG, and GG among the patient group were 41.74%, 30.43%, 

and 27.82%, respectively, compared to 43.2%, 33.6%, and 23.2% in the control group. The allelic 

frequencies for G and A were 43.04% and 56.96% in cases, versus 40% and 60% in controls. No 

statistically significant differences were observed between the patient and control groups under any of the 

inheritance models tested. 

Conclusion: The results of the present study demonstrated that the FAS-670A/G (rs1800682) 

polymorphism cannot be considered as a predisposing factor for thyroid cancer in the studied population 

from the northwestern region of Iran.  
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 اصلاح:

18/9/1413 

 پذیرش:

7/5/1414 

 ریدرگ یهادر ژن های موجودنقش چندشکلی یبر رو یکیمطالعات ژنت ریز است.ترین بدخیمی غدد درونسرطان تیروئید معمول :هدف و سابقه

کنش با لیگاند خود یک گیرنده سطح سلولی است که در اثر میان FASاند. ابتلا به سرطان تمرکز داشته استعداد خطر مسیرهای آپوپتوزی و

(FASLآبشار سیگنال مرگ سلولی را راه )همراهی چندشکلی ژنررسی باین مطالعه هدف از کند. اندازی میFAS-670A/G  

(rs1800682)  باشدمی در منطقه شمال غرب ایرانبا خطر ابتلا به سرطان تیروئید. 
فرد  121 و تائید بافت سرطانی تیروئید توسط پاتولوژیست() تیروئید سرطان به مبتلا بیمار 111 شاهدی از-در این مطالعه مورد :هامواد و روش

. گردید یافتدر محیطی خون لیتر نمونهپنج میلی انتخاب شدند. بدون سابقه هر گونه سرطان در خود و خویشاوندان درجه اول( )افراد سالم کنترل

و  PCR-RFLP تکنیک با استفاده از FAS  (rs1800682)های چندشکلی ژنژنوتیپ انجام شد و K پروتئیناز روش با DNA استخراج

  مشخص شد. MvaIآنزیم برشی 
به ترتیب  کنترلو در گروه  %22/24 و %74/43، %47/71در افراد بیمار به ترتیب  GGو  AA ،AG فراوانی ژنوتیپی در این بررسی، ها:یافته

و  %73 بیترت و در گروه کنترل به %66/16و  %37/74 بیترت به ماریدر گروه ب Aو  G یآلل یفراوان .دست آمد هب %2/24 و 6/44% ،2/74%

 .مشاهده نشدهای مختلف توارثی، در مدلو گروه کنترل  ماریگروه ب نیب یداریمعن تفاوت، دست آمدهه نتایج ب. بر اساس بود 63%
 مستعد عامل یک عنوان به توانرا نمی FAS-670A/G  (rs1800682)ژن چندشکلی که داد نشان حاضر مطالعه نتایج گیری:نتیجه

  .گرفت نظر در رانیدر منطقه شمال غرب اجمعیت مورد مطالعه  در تیروئید سرطان به ابتلا برای کننده
 .rs1800682، سرطان، تیروئید، FASچندشکلی، ژن،  های کلیدی:واژه

استعداد ابتلا به  در FAS rs1800682 یژن یچند شکل یبررس .یجواد حصار یریسولماز من، یضیپور ف نیحس یمحمد عل، یزیتبر وردهیسماء د، یجواد نینرم، یناصر پولاد: استناد

 . 14e :22 ؛1731 .دانشگاه علوم پزشکی بابلعلمی مجله . دیروئیسرطان ت
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 مقدمه

 عی. توز(1)در سراسر جهان مطرح است  زیرسرطان غدد درون نیترعیو به عنوان شا ردیگیمنشأ م دیروئیاست که از غده ت یناهمگن یماریب د،یروئیت سرطان

در  دیروئیبروز سرطان ت شیافزا ه،سال گذشت 73. در دهدیم لیموارد را تشک %23 باًیتقر دیروئیت یلاری. سرطان پاپباشدیدر هر کشور متفاوت م دیروئیسرطان ت

 نیریه سا( نسبت بیکشورها )به عنوان مثال، کره جنوب یقرار داده و در برخ ریتحت تأث شتریزنان را ب یوجود داشته است که به طور نامتناسب یطح جهانس

 ییزابه سرطان وجود دارد که استروژن ممکن است یشوند و شواهدیم انیب ینئوپلاست دیروئیاستروژن به طور گسترده در بافت ت یهارندهیتر بوده است. گبرجسته

  .(2و4) باشدیم دیروئیها در بروز سرطان تهورمون یبالا تیاهم دهندهموضوع نشان نیکمک کند؛ ا دیروئیت

نقش  توانیم ،یعامل اساس کیصورت گرفته است. به عنوان  دیروئیسرطان ت ییزایماریدر ب لیدخ یعوامل مولکول ییجهت شناسا یاریبس مطالعات

 نیا مرتبط دانست. مرکز همه دیروئیخاص را با بروز و توسعه سرطان ت یاقامت یهاطیو مح یزندگ یهاسبک ،یاختلالات مولکول نگ،یگنالیس یرهایمس

که اختلال  دهدی. شواهد نشان م(7-6)ژن است  یجابنا ونیلاسیو مت یژن هایچندشکلیمانند جهش،  رها،یمس نیدر ا یکیژنتیو اپ یکیژنت راتییتغ هاسمیمکان

 کیولوژیزیف سمیمکان کی. آپوپتوز (4)دارد  دیروئیت ویفراتیو پرول یمنیخودا یهایماریب ییزایماریدر ب ی)آپوپتوز( نقش مهم شده یزیربرنامه یدر مرگ سلول

بالغ و حذف  یسلول چند یهاسمیو توسعه ارگان یها، هموستازرشد سلول میدر تنظ یاست که نقش مهم کیوابسته به ژنت یسلول شده یزیربرنامه ریوممرگ

مقاومت  یی. توانا(6)تومور خواهد شد  جادیها و ابدون کنترل سلول ریو تکث دآن منجر به رش میو نقص در تنظ (2)بالقوه خطرناک دارد  ایناخواسته  یهاسلول

، FAS ،FASL ،TNF در آن، مانند ریدرگ یهاژن یکیژنت راتییاست که معمولاً از تغ ییهایمیبدخ یهاهاز نشان یکی شده یزیربرنامه یدر برابر مرگ سلول

TP53،  Bcl-2اشدبیبرخوردار م ییزابس تیاز اهم ریمس نیدر ا ریدرگ یهاموجود در ژنهای چندشکلی ییشناسا ن،یابنابر (.13و11) شودیحاصل م رهیو غ. 

FAS تومور نکروز خانواده فاکتورهای مهم اعضای ازسلولی  سطح یک گیرنده (Tumor Necrosis Factor) مرگ برای اولیه عوامل وده و ازب 

شود و با فراخوانی اندازی میراه خارج سلولی آپوپتوز مسیر (،FASL) خود طبیعی لیگاند با FASدر اثر میانکنش . (12) رودبه شمار می شده ریزیبرنامه سلولی

  چندشکلیدارای  FASژن . (14)شود و در نهایت کاسپازهای اجرایی می 2-، موجب فعال شدن کاسپازDISCو تشکیل کمپلکس  FADDمولکولی 

چندشکلی  ود.شدهد و موجب کاهش اتصال فاکتور رونویسی به پروموتر مییثیر قرار مأتکه اتصال فاکتورهای رونویسی را تحت است رایج در ناحیه پروموتری

G670A/-FAS رونویسی ژن و در محل اتصال فاکتور افزاینده در ناحیه STAT1 اگرچه اثر مستقیم  است. واقع شدهSTAT1  بر بیان ژنFAS 

تغییرات توالی در پروموتر گردد. بنابراین، خوردن تنظیم بیان این ژن می همدر این جایگاه موجب ب Gکه آلل  است شدهاست، اما پیشنهاد  وضوح روشن نشدهبه

از جمله  ،های مختلفحساسیت به سرطانترتیب بر  این دهی مرگ سلولی شده و به تنظیم سیگنالگذاشته و موجب عدم روی بیان این ژن اثر FASژن 

 . (17) گذاردثیر میأت تیروئید،سرطان 

وان مثال، عنمختلف انجام شده است. به یهاتیدر جمع دیروئیدر احتمال ابتلا به سرطان ت یچندشکل نیدر مورد نقش ا یگرید قاتیتحق ن،یبر ا علاوه

 FASژن  rs1800682 یچندشکل نیب یداریاند که ارتباط معنصورت گرفته، نشان داده (16) ینیچ تیو جمع (11) یاهیترک تیجمع یکه بر رو یمطالعات

 نیب یداریانجام شده، ارتباط معن (14) یاکره تیکه در جمع یقاتیحال، در تحق نیوجود ندارد. با ا حاد بالغ یدیلوئیم یو لوسم دیروئیو ابتلا به سرطان پستان، ت

انتظار داشت که  توانیم نیشده است. بنابرا گزارش دیروئیت یلاریو سرطان پاپ FASژن  rs1468063و  rs1800682 ،rs1571013 یهایچندشکل

 نکهی. با توجه به ا(12)متفاوت داشته باشند  ینقش ها،تیجمع نیدر ا یکیژنت یهاتفاوت لیمختلف به دل یهاتیسرطان در جمع جادیدر ا یکیژنت یهایچندشکل

ط ارتبا یررسپژوهش ب نیمطرح نشده است، هدف ا رانیدر شمال غرب ا دیروئیت رطانمذکور با احتمال ابتلا به س یدر خصوص ارتباط چندشکل یاتاکنون مطالعه

 . باشدیم رانیا یشرق جانیاستان آذربا تیدر جمع دیروئیبا خطر ابتلا به تومور ت FAS-670A/Gژن  یپروموتر هیناح سمیمورفیپل

 مواد و روش ها

 که  مرد( 26زن و  26) فرد مبتلا به تومور تیروئید 111، شاهدی در آزمایشگاه رادیوبیولوژی دانشگاه تبریز انجام شد. در این مطالعه-مورد این مطالعه

  مرد( 42زن و 64)فرد سالم  121های امام رضا )ع( و نورنجات تبریز تحت عمل جراحی تیروئیدکتومی قرار گرفته بودند، گروه بیماران و در بیمارستان

 مارستانیکه در ب یدیروئیت یفراد مبتلا به تومورهاادوم، گروه کنترل را تشکیل دادند. در گروه بیماران،  اول و درجه بدون سابقه فامیلی سرطان در بستگان درجه

  .از مطالعه خارج شدند ،یبه جراح ازیبدون ن دیروئیمشکلات ت یقرار نگرفته بودند و افراد دارا یدکتومیروئیت یتحت جراح یشده بودند ول یبستر

پژوهش با کد اخلاق شماره  نیمورد استفاده در ا یانسان یهامونهن یمطالعه رومشخصات تمامی این افراد با کسب اجازه و رضایت از ایشان ثبت گردید. 
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های فالکون حاوی شد و در لولهخون گرفته  یسیس 1فرد مقدار  بدین ترتیب که از هرانجام گرفت؛  یدیاز خون ور یریگنمونه ژنومی: DNAاستخراج 

EDTA ها به آرامی تکان داده شدند تا خون و به عنوان ماده ضد انعقاد ریخته شد. سپس لولهEDTA های خونی جلوگیری شود. مخلوط و از تشکیل لخته

 های قرمز از طریق اضافه کردن فاده از حذف گلبولدر این روش، با استگرفت.  رتصو  DNAبا نمک اشباع، استخراج یگذاردر ادامه، به روش رسوب

های سفید خون استخراج شد. کیفیت و کمیت از گلبول DNA، ایرانK (Sialon  ،)ها و در نهایت هضم با پروئتیناز بافر به خون و سانتریفوژ کردن آن لیز

DNA ومتری مورد بررسی قرار گرفت. استخراج شده به ترتیب با استفاده از الکتروفورز ژل آگارز و اسپکتروفت 

 DNAهای ، نمونه(Polymerase Chain Reaction)ای پلیمراز با استفاده از سیستم واکنش زنجیره ای پلیمراز و برش آنزیمی:واکنش زنجیره

-ATAGCTGGGGCTATGCGATT یهایتوالبه ترتیب با  (16)معکوس  و مستقیم آغازگرهای استخراجی تکثیر شدند. تکثیر قطعات توسط

 PCR .انجام شد (Sensoquest, GmbH, Germany) سایکلر ترمال دستگاه در ´CATTTGACTGGGCTGTCCAT-3´5 و´5 -´3

dNTPs (mM 13 )میکرولیتر  mM 133 ،1/3میکرولیتر منیزیم کلرید  x13 PCR  ،46/3میکرولیتر بافر  1/2میکرولیتر با استفاده از  21در حجم نهایی 

(SinaClon )میکرولیتر  12/3 ،پیکومولار( 13)میکرولیتر از هر کدام از آغازگرهای رفت و برگشت  6/3 ،، ایرانTaq polymerase (SinaClon )ایران ،

 PCRبرای میکرولیتر آب مقطر دوبار یونیزه صورت گرفت. شرایط بهینه  26/12نانوگرم( و مقدار  233)معادل  DNAمیکرولیتر  1معادل یک واحد آنزیم، 

 یدر دما هیثان 71درجه و  64 یدر دما هیثان 43درجه،  67 یدر دما هیثان 43شامل  کلیس 41 گراد،یدرجه سانت 67 یدر دما قهیدق 2با زمان  کلیس کشامل ی

جهت اطمینان از اندازه قطعات حاصله بر روی ژل  PCR. محصولات باشدیم گرادیدرجه سانت 42 یدر دما قهیدق 4با زمان  کلیس 1 تیدرجه و در نها 42

بنفش مشاهده  ، ایران( و دستگاه شناساگر نور ماوراء SinaClon، بارگذاری شدند و در نهایت، ژل مربوطه با استفاده از رنگ آمیزی اتیدیوم بروماید )%2آگارز 

ژنوتیپ  MvaIبا استفاده از برش آنزیمی توسط  نماید کهجفت باز ایجاد می 164، محصولی به طول PCRنظر در  مورد و بررسی گردید. تکثیر صحیح قطعه

 جفت باز  14و  146های کرده و دو قطعه به طولدارد، هضم وجود Gرا در جایگاه چندشکلی مربوطه زمانی که آلل   FASتواند ژنفرد این آنزیم می

  Mvalمیکرولیتر آنزیم  22/3آنزیم،  اختصاصی x13میکرولیتر بافر  2/1میکرولیتر با استفاده از  23ایجاد نماید. واکنش هضم آنزیمی در حجم نهایی 

درجه  73دمای  ساعت در 4مدت ها بهبمیکروتیو سپس صورت گرفت. میکرولیتر آب دوبار یونیزه16/11و  PCRمیکرولیتر محصول  46/6)یک واحد آنزیم(، 

 داده شد. قرار

در صورت حضور آلل  PCR(. برش آنزیمی محصول 1درصد مشاهده شد )شکل  2بر روی ژل آگارز  بازجفت 164 اندازهبه ای، قطعهPCR انجام از پس

G باز نمود، در حالی که حضور آلل  جفت 14و  146، ایجاد دو قطعه به طولA  بازی دست نخورده باقی  جفت 164مانع از برش آنزیمی بوده و محصول

مشاهده  14و  146دو باند به طول  GGبازی و در ژنوتیپ  جفت 164تنها یک باند در محدوده  AAماند. بر این اساس، پس از برش آنزیمی، در ژنوتیپ می

های مختلف روی ژل آگارز آشکار گردید. نتایج حاصل از برش آنزیمی ژنوتیپ AGای هبازی در هتروزیگوت جفت 14و  146، 164شد. همچنین هر سه باند 

نمایش داده شده است.  4 نشان داده شده است. از هر الگوی برشی آنزیمی تعداد دو نمونه جهت تعیین توالی ارسال گردید که نتایج مربوطه در شکل 2در شکل 

دو پیک  AGیک پیک بزرگ به رنگ سیاه و ژنوتیپ هتروزیگوت  GGیک بزرگ به رنگ سبز، ژنوتیپ یک پ AAشود، ژنوتیپ همان طور که مشاهده می

 دهد.های سبز و سیاه نشان میبه رنگ

 

 

 

 

 

 

 

 

 
)نقشه مارکر اندازه مولکول در این شکل  .بازجفت  51مارکر و بیمار افراد PCR محصول از تعدادی برای %2 آگارز ژل الکتروفورز .1 شکل

  آورده شده است(
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، ستون بازجفت 51: مارکر 3، ستون GGژنوتیپ : 2ستون  ،AAژنوتیپ  :1ستون آنزیمی.  هضم محصول برای %2 آگارز ژل الکتروفورز. 2شکل 

 AG: ژنوتیپ 4

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 )ج( GG)ب(،  AG)الف(،  AAهای  . نتیجه توالی یابی برای ژنوتیپ3شکل 
 

 PCR-RFLP (Restriction Fragments Length Polymorphism- Polymerase آمده از روش دست های بهژنوتیپجهت تأیید 

Chain Reaction) محصولات ،PCR افزار گردیدند و نتایج توسط نرم ها به شرکت پیشگام تهران ارسالتعدادی از نمونهChromas بررسی  

 استعداد مورد مطالعه با  چندشکلی نیب یارتباطات احتمال یبه منظور بررس. انجام گرفت 26نسخه  SPSSافزار نرم با استفاده از یآمارشدند. تجزیه تحلیل 

نیز  (odds ratio: OR. نسبت شانس )انجام گرفت شریف ایو  یمربع کا های کیلینیکوپاتولوژیکال، آزمونبین ویژگی نیو همچن دیروئیتلا به سرطان تاب

  اساس آزمون ها بربرای مقایسه بین دو گروه استفاده شد. نرمال بودن توزیع داده T-Testتوسط رگرسیون دوگانه لجستیک انجام شد. 

 Kolmogorov-Smirnov یاShapiro-Wilk  .آزمون  ز،یها نانسیوار یهمسان یابیبه منظور ارزانجام شدLeven 31/3 و کار رفته ب>p دار معنی

 در نظر گرفته شد.  

به  ،( با استفاده از ابزارهای محاسباتیSingle Nucleotide Polymorphismsهای تک نوکلئوتیدی )چندشکلیتجزیه و تحلیل : In Silicoآنالیز 

 Non-synonymous Singleهای تک نوکلئوتیدی غیر مترادف )چندشکلیشود. برای مطالعه شناخته می In Silicoعنوان تجزیه و تحلیل 

Nucleotide Polymorphismsندشکلیچکنیم. به طور خاص، کننده، از ابزارهای بیوانفورماتیکی مختلفی استفاده می کننده و غیر کد (، در مناطق کد 

rs1800682   در ژنFAS مانند افزارهای آنلایننرم شود. برای این تحلیل ازدر یک منطقه غیر کد کننده یافت میAliBaba ،SpliceAid  و 

HaploReg وب 2/1نسخه  از ستفاده شد.اAliBaba  (www.gene-regulation.com ) اتصال فاکتور  یهاگاهیجا حضوربرای تجزیه و تحلیل و

ن، ( برای بررسی آنلایhttp://193.206.120.249/splicing_tissue.html)  SpliceAidاز وب سایت .استفاده شدرونویسی در نواحی پروموتر ژن 

 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
  )ج(GG )ب(، AG )الف(، AA. نتیجه توالی یابی برای ژنوتیپ های 3شکل 
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  HaploRegنهایت، از شود، استفاده شد و درمتصل می mRNA-preتوالی  که به پیرایش فرآیندو تحلیل و تجسم  تجزیه

(www.pubs.broadinstitute.org)  کننده ژنوم است و بر  کد غیر یهابخشبررسی  برایافزار نرمکه یکPNSهایماریمرتبط با ب کنندهمیتنظ های 

 .دیاستفاده گرد FASژن   rs1800682ها به چندشکلی، برای بررسی تمایل اتصال فاکتورهای رونویسی و پروتئینکندیتمرکز م

 یافته ها

 نی. اکندیم یرویپ نبرگیو-یو افراد سالم، از تعادل هارد مارانیب تیدر دو جمع FASدر ژن  rs1800682 یچندشکل یبرا یپیژنوت یفراوان عیتوز

 نییعنوان گروه شاهد تع به 1/72±2/4 یسن نیانگیفرد سالم با م 121و  77/42±42/13 یسن نیانگیبا م دیروئیمبتلا به سرطان ت ماریب 111 یبرا یچندشکل

 یهاپیژنوتا یفراوان عیتوز که شدند یبندمیتقس AGو  AA ،GG یپیو افراد سالم به سه گروه ژنوت مارانیب یتمام ها،پیژنوت نییعشدند. پس از ت پیژنوت

 ارائه شده است. 1و گروه شاهد در جدول  دیروئیمبتلا به سرطان ت مارانیدر ب rs1800682 ریمتغ

 

در  rs1800682A>G (FAS -670A/G)های بیمار و کنترل در چند شکلی . توزیع فراوانی ژنوتیپی و آللی در نمونه1جدول 
 توارثیهای مختلف مدل

Models Genotypes p-value OR 
95% CI for OR 

Lower Upper 

 
GG vs AA 0.505 1.241 0.658 2.343 

GA vs AA 0.831 0.937 0.518 1.697 

Recessive GG vs AA+AG 0.411 1.276 0.713 2.284 

Dominant GG+AG vs AA 0.819 1.062 0.636 1.772 

Codominant AG vs AA+GG 0.600 0.865 0.502 0.489 

Allelic G vs A 0.499 1.134 0.788 1.631 

 

در  FAS-670A>G چندشکلیدر  G آلل .دنش دهدی ارو بیم رلکنت روهدر گ ی ژنوتیپیفراوان عداری بین توزیارتباط معنیها یک از ژنوتیپدر هیچ

 یدر فراوان دارییتفاوت معنمشاهده گردید. از افراد سالم  %63و یماراناز ب %66/16در یزن Aآلل  .شد داده یصافراد سالم تشخ از %73 و بیماران از 37/74%

  نداشت. ودو گروه کنترل وج یمارانب ینب Gو  Aآلل 

و  AGو  AA ،GGهای داری بین فراوانی ژنوتیپیمختلف در این پژوهش، ارتباط معن یهابر اساس تجزیه و تحلیل آماری صورت گرفته با مدل

 ترینیععنوان شابه AA یپبین گروه بیمار و گروه کنترل مشاهده نشد. ژنوت FASژن   rs1800682( برای چندشکلی=31/3p) Aو  Gفراوانی آلل 

( از گروه نفر 72) %6/44بیماران و  ( ازنفر 41) %74/43در  AGژنوتیپ شد.  یدهد( از گروه شاهد نفر 17) %2/74بیماران و  ( ازنفر 72) %47/71در  یپژنوت

 .شیوع را در بین افراد داشت مترین( از گروه شاهد مشاهده گردید که کنفر 26) %2/24( از بیماران و نفر 42) %22/24نیز در  GGآمد و ژنوتیپ دست بهشاهد 

 خلاصه شده است. در 2گرفت که در جدول  قرار بررسیمورد  لنفاوی هایگره درگیری و تومور اندازه سن، تومور، شناختی بیماران شامل درجهمشخصات آسیب

 ،p<31/3)ارد د وجود دارمعنی تومور و چندشکلی مورد مطالعه، ارتباط اندازه بین که است توجه قابل نکته این ژنوتیپ، و بالینی علایم همبستگی توضیح

3344/3=p.) همراهی دارد تیروئید سرطان به مبتلایان در تومور اندازه با جایگاه ژنی در این ژنوتیپ نوع گفت توانمی دیگر، عبارتبه.  

 و در حالت حضور آلل  NF-1 اتصال فاکتور رونویسیبه  ، تمایلAنشان داد که در حالت حضور آلل وحشی  AliBabaافزار نتایج بررسی با نرم

نشان داد  PiApcilpS نرم افزار بیوانفورماتیکوجود دارد. نتایج حاصل از بررسی آنلاین با کمک  TEC1 اتصال فاکتور رونویسیبه  تمایل ،Gجهش یافته 

با  SNP نتایج حاصل از بررسی. شودیممربوطه متصل  pre-mRNAتوالی  به 1با امتیاز مثبت  SRp55پروتئین  G بهA بر اثر تغییر نوکلئوتید  که

 CFOS, GATA2, CEBPB, TBP, POL2, STAT3هانیبه ترتیب پروتئ ،ر آلل وحشی به آلل موتانتنشان داد که با تغیی geiAlpiH افزارنرم

 HaploRegافزار دست آمده از نرم نتایج به .کندیمتغییر پیدا  Hsf, STAT, ZBRK1فاکتورهای رونویسی  یهافیموتو  کنندیقابلیت اتصال پیدا م

 آورده شده است. 7شکل در 
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 FAS-670A/G چندشکلی هایژنوتیپ با تیروئید سرطان به مبتلاء بیماران بالینی علایم مبستگی. ه2جدول 

 علایم بالینی بیماران
AA 

 تعداد)درصد(

AG 
 تعداد)درصد(

GG 
 تعداد)درصد(

p-value 

 متر()سانتی تومور اندازه
1/2≤ 

1/2< 

 

(6/26)21 

(1/17)13 

 

(6/24)14 

(2/2)2 

 

(4/12)6 

(6/16)12 

 

3344/3 

 های لنفاویوضعیت درگیری گره
 مثبت

 منفی

 

(2/14)11 

(7/24)11 

 

(1/12)2 

(2/12)12 

 

(2/12)12 

(7/6)6 

1264/3 

 شناسیآسیب
 کارسینومای مدولاری

 کارسینومای سلول هارتل

 کارسینومای فولیکولار

 کارسینومای پاپیلاری

(3)3 

(4/1)1 

(4/2)2 

(46)24 

(3)3 

(4/1)1 

(4/2)2 

(4/21)16 

(4/1)1 

(4/1)1 

(3)3 

(22)21 

 

6711/3 

 تومور درجه
1 

2 

4 

 

(7/42)24 

(2/2)2 

(2/2)2 

 

(41)22 

(3)3 

(7/1)1 

 

(4/16)17 

(2/7)4 

(6/1)7 

 

1462/3 

 سن
41< 

41≤ 

 

(4/27)24 

(12)23 

 

(1/14)11 

(2/16)12 

 

(7/17)16 

(1/14)11 

 

1662/3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

، CFOS یهانی، پروتئFASژن  670A/G- یدر چندشکل Gبه  A دینوکلئوت رییدر اثر تغ .HaploRegافزار دست آمده از نرم به . نتیجه4شکل 

GATA2 ،CEBPB ،TBP ،POL2  وSTAT3 شوندیمربوطه م هیقادر به اتصال به ناح. 
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 بحث و نتیجه گیری

با اندازه  Gچندشکلی مورد مطالعه و استعداد ابتلا به سرطان تیروئید نشان نداد، اما ارتباط آلل  یهاآللها و بین ژنوتیپ یداریمعنمطالعه حاضر ارتباط 

را  یدارینیز ارتباط معن (16) ینیچ تیو جمع (11) یاهیترک تیگرفته در جمعدر توافق با این نتایج، مطالعات صورت .به دست آمد داریمعنتومور در افراد مبتلا 

 یهایارتباط بین چندشکل ده،انجام ش (14) یاکره تیکه در جمع یقاتیدر مقابل، تحق د.و استعداد ابتلا به سرطان تیروئید پیدا نکردنبین این چندشکلی 

rs1800682 ،rs1571013  وrs1468063  ژنFAS رسد که با توجه به نتایج حاصل از تحقیقات، به نظر می د.را نشان دا دیروئیت یلاریسرطان پاپ با

  د.باشچندشکلی مذکور در استعداد ابتلا به سرطان تیروئید دخیل نمی

را در الگوی اتصال فاکتورهای مختلف رونویسی و پیرایشی را با تغییر آلل وحشی  یاعمدهدر مطالعه حاضر تغییرات  Insilicoهمچنین، نتایج آنالیزهای 

کند و در صورت آسیب یمپیرایش است، با تغییر آلل قدرت اتصال پیدا  رایج ترین فاکتورهای که یکی از SRp55. مثلا پروتئین دهدیمبه آلل موتانت نشان 

ANl حتی بدون پروتئین ،p53فعالیت کاهش که دهدیممطالعات انجام شده نشان  جینتا افزایش یابد تواندی، م SRp55  سلول ها را در برابر آسیب

ANl کندیتر ممقاوم.Pecce   رسوب دهی ایمنی  یهاشیآزماو همکاران باRNA (RNA immunoprecipitation experiments نشان )

که اتصال این پروتئین به  شودیم  SRp55باعث ایجاد موتیف جدید پیرایشی برای اتصال پروتئین RETدر ژن  p.Cys630دادند که جهش هم معنی 

تاییدی  تواندیمنتایج مطالعه حاضر نیز  .(23) گرددیمو باعث پیشرفت سرطان  شودیم RETکد کننده رسپتور  mRNAموتیف جدید باعث افزایش میزان 

 FASژن   rs1800682یچندشکلدر که  دهدیم نشان PiApcilpS افزاربا نرم in silico لیو تحل هیتجز ذکر شده باشد، به این صورت که یهادادهبر 

 .شودیممتصل  pNlبه  1با امتیاز مثبت  SRp55پروتئین 

ه ک یاها در نقاط مختلف جهان انجام شده است. به عنوان مثال، در مطالعهها با انواع سرطانآن یو همراه هاسمیمورفیپل نیدر مورد ا یمختلف مطالعات

انجام شد، مشاهده  FASLو   FASهایهای دیگر ژنو چندشکلی FAS-670A/G هایچندشکلی یدر تهران، بر رو Tahmasebi Fardتوسط 

 FAS-670A/Gو همکاران گزارش دادند که چندشکلی  Chen .(21)ینده سرطان پستان دارند آداری با خطر فزگردید که هر دو چندشکلی همراهی معنی

که پاپیلاری تیروئید گزارش دادند سرطان با  FAS -670A/Gچندشکلی  نیارتباط ب بررسیو همکارانش در  Erdogan .(22) در ایجاد بیماری نقشی ندارد

 FAS ، rs1800682تک نوکلئوتیدی هایچندشکلی نیب یریو همکارانش ارتباط چشمگEun  .(11) داردننقش  یماریب نیا جادیدر ا اًاحتمالاین چندشکلی 

،rs1571013 ،1468063 rs (14)گزارش کردند  سرطان پاپیلاری تیروئید یماریو ب. 

Huang چندشکلی همراهی که نشاهمکار وFAS-670A/G   نیب یارتباط چیه بررسی کردند، نیدر چرا  بالغ حاد میلوئیدی لوسمی خطر ابتلا بهو 

و سرطان پستان را  FASو همکاران، ارتباط چندشکلی ژن  Dastmalchi. (16) نکردندگزارش  بالغ حاد میلوئیدی لوسمی هخطر ابتلا ب و چندشکلی نیا

-FAS)چندشکلی  FASهای ناحیه پروموتری ژن توسط این گروه نشان داد که تأثیر چندشکلی in silicoمورد بررسی قرار دادند. نتایج حاصل از آنالیزهای 

670A/G بر روی الگوی اتصال پروتئینی ناحیه پروموتری باعث تغییر در الگوی اتصال پروتئین )STAT1 این صورت که در حضور آلل شود، به میG 

و باعث تغییراتی در رونویسی و ترجمه ژن  FASاین عامل خود باعث تغییر در اتصال فاکتورهای رونویسی به پروموتر . (16) یابدتمایل این اتصال کاهش می

 تلفمخ چندشکلی های و مختلف هایبیماری بین داریمعنی ارتباط گرفته انجام مطالعات بیشتر در مورد از مطالعات ذکر شده، دو جز مذکور خواهد شد. به

داری بین چندشکلی مورد مطالعه و ریسک ابتلا به شود. در مطالعه حاضر نیز همسو با اکثر مطالعات قبلی، ارتباط معنینمی دیده FASL و FAS هایژن

 را هزمین این در مختلف مطالعات در متناقض نتایج دست آمد. علته دار ببتلایان معنیبا اندازه تومور در م Gسرطان تیروئید یافت نشد. با این وجود، ارتباط آلل 

 و ینژاد است. اختلافات متفاوت هاپژوهش در مطالعه مورد سرطان نوع همچنین،. مطالعه توجیه نمود مورد هایجمعیت ژنتیکی زمینه در با تفاوت توان می

 .(12)باشند مسئله  این در تأثیرگذار عوامل تغذیه، نیز می توانند نوع در تفاوت آن دنبال به و جغرافیایی منطقه در اختلاف مانند محیطی، عوامل

ندارد. با  یریتأث رانیغرب ا شمالدر منطقه  دیروئیدر استعداد ابتلا به سرطان ت FASژن   rs1800682یمطالعه نشان داد که چندشکل نیا یهاداده

 ماریتر از افراد ببزرگ یو جوامع آمار شتریب یهادر نمونه دیروئیبا ابتلا به سرطان ت rs1800682 یارتباط چندشکل شودیم شنهادیشده، پ توجه به مطالعه انجام

 .ردیو جهان مورد مطالعه قرار بگ رانینقاط کشور ا ریو سالم و در سا

 تقدیر و تشکر 

قدردانی  ،درساندن یاریپژوهش  نیانجام ا یکه برا یافراد آذربایجان به جهت حمایت از تحقیق و تماممعاونت پژوهشی دانشگاه شهید مدنی از بدینوسیله 

   .گرددمی
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