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Background and Objective: Studies show that single nucleotide polymorphisms of the HOTAIR gene are 

associated with a variety of cancers, including colorectal, breast, and thyroid cancers. The product of the 

HOTAIR gene is a long non-coding RNA that is involved in regulating gene expression, cell cycle and 

apoptosis and is considered an oncogene. The present study was conducted to investigate the association 

between HOTAIR rs1899663 G>T gene polymorphism and thyroid cancer susceptibility in northwestern 

Iran. 

Methods: In this case-control study, peripheral blood was obtained from 90 patients with thyroid cancer 

referred to Tabriz hospitals as well as 198 healthy individuals. After DNA extraction by saturated salt and 

proteinase K method, single nucleotide polymorphism of HOTAIR rs1899663 gene was examined by tetra-

primers ARMS PCR. Then, allelic and genotypic frequencies of control and case groups were calculated 

and compared. 

Findings: In this study, the genotypic frequencies of GG, GT and TT in the case group were 23.3%, 49% 

and 27.7%, and in the control group were 20.2%, 41% and 38.8%, respectively. Allele frequencies of G 

and T were 48% and 52.2% in the case group and 41% and 59% in the control group, respectively. Allelic 

and genotypic comparisons between case and control groups showed no significant relationship. 

Conclusion: The results of the study showed that HOTAIR rs1899663 gene polymorphism is not 

associated with any of the clinicopathological features of thyroid cancer. 
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 دریافت:

72/7/1011 

 اصلاح:

12/5/1011 

 پذیرش:

72/6/1011 

لورکتال، وها نظیر سرطان ک در انواع سرطان HOTAIRژن نوکلئوتیدی  های تکمطالعات حاکی از آن است که چندشکلی :هدف و سابقه

سلولی و آپوپتوز  طویل است که در تنظیم بیان ژن، چرخه کننده کد غیر RNAیک  HOTAIRپستان و تیروئید همراهی دارد. محصول ژن 

در استعداد ابتلا به تومور تیروئید در  rs1899663 G>T با هدف بررسی چندشکلی مطالعهاین  .شود دخالت دارد و یک آنکوژن محسوب می

 .غرب ایران انجام گرفت شمال
و  های تبریز کننده به بیمارستان بیمار مبتلا به سرطان تیروئید مراجعه 09 از شاهدی خون محیطی -موردی در این مطالعه :هامواد و روش

 HOTAIR rs1899663نوکلئوتیدی ژن  ، چندشکلی تکKبه روش نمک اشباع و پروتئیناز  DNA فرد سالم تهیه شد. پس از استخراج 101

  .محاسبه و مقایسه گردیدآرمز مورد بررسی قرار گرفت. سپس فراوانی آللی و ژنوتیپی گروه سالم و بیمار  -به روش تترا
و  %91، %3/39و در گروه کنترل،  %7/37و  %90، %3/33در گروه بیمار به ترتیب  TTو  GG ،GTدر این مطالعه، فراوانی ژنوتیپی  ها:یافته

آللی و  مقایسهمحاسبه شد.  %20و  %91 در گروه کنترلو  %3/23و  %91ترتیب در گروه بیمار،  به  Tو Gبه دست آمد. فراوانی آللی  1/31%

 داری بود. ژنوتیپی بین دو گروه بیمار و کنترل فاقد هرگونه ارتباط معنی
های کلینیکوپاتولوژیکی سرطان  با هیچ یک از ویژگی HOTAIR rs1899663ژن  چندشکلی نتایج مطالعه نشان داد که گیری:نتیجه

  .تیروئید همراهی ندارد
 .، پلی مورفیسمHOTAIRسرطان، تیروئید،  های کلیدی:واژه

HOTAIRژن مورفیسمپلی همراهی بررسی .علیزاده مریم، بوشارانی نعمتی آیسان، پولادی ناصر، راد مددی رعنا: استناد rs1899663 G>T تیروئیدی تومورهای به ابتلا استعداد در .

 . 02-193 (:1)39 ؛1991 ،دانشگاه علوم پزشکی بابلعلمی مجله 
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 مقدمه

میزان شیوع سرطان  بیشترینآسیا  ، قارهGLOBOCANبر اساس سایت  .(1) ریز استهای غدد درون ترین بدخیمی سرطان تیروئید یکی از شایع

ها به  ها و به ویژه در بدخیمی در بسیاری از سرطان HOTAIRدهند بیان ژن . مطالعات نشان می(3) سنین داشته است تیروئید را در هر دو جنس و در همه

یک آنکوژن است و  HOTAIR. ژن (3) مرتبط است افزایش بیان این ژن و میزان درگیری غدد لنفاوی نیز با هم ،یابد ای افزایش می طور قابل ملاحظه

روی  ،شودنیز شناخته می HOXC11-AS1و  HOXC-AS4های  این ژن که به نام .نقش مهمی در تنظیم بیان ژن و همچنین پویایی کروماتین دارد

. (9) شودبرداری می ها نسخه ژن واقع شده است که در خلاف جهت این HOXCو بین کلاسترهای ژن  13q13 در منطقه 13 بازوی بلند کروموزوم شماره

خود به کمپلکس  2´با دمین  (2) کنداست که به عنوان یک داربست مولکولی عمل می (lncRNA) طویل کننده کد غیر RNAرونوشت این ژن، یک 

کند. متیله می را تری HOX-Dبرداری است و ژن  نسخه یک مهارکننده PRC2. (6) شود متصل می  LSD1خود به 3´و با دمین  PRC2پروتئینی 

LSD1  نیز با متیلاسیونHOXD(6و7) برد ، در نهایت سلول را به سمت سرطانی شدن پیش می. 

یمار برای بررسی در دو گروه شاهد و ب HOTAIR rs1899663مورفیسم ژن های آللی و ژنوتیپی پلی فرکانس هدف از انجام این پژوهش مقایسه

  .باشد غرب ایران می احتمال ارتباط بین استعداد ابتلا به تومور تیروئید و این ژن در منطقه شمال

 مواد و روش ها

بر  IR.TBZMED.REC.1399.1163با کد اخلاق شماره مطالعه مورد شاهدی پس از تصویب در کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی تبریز  این

نمونه خون از ( EDTA) خون انعقاد ضد ماده همراه به محیطی خون سی سی 9 .انجام شدبیماران مراجعه کننده به بیمارستان نورنجات تبریز  نفر از 09روی 

 نامه یترضا اخذ از پس ،گونه سابقه سرطان در اقوام درجه یک و دو آنها وجود نداشت نمونه کنترل از افرادی که هیچ 101به سرطان تیروئید و  مبتلاافراد 

 بندی تومور در افراد بیمار توسط پاتولوژیست صورت گرفت.  تشخیص نوع و درجه .گرفته شد کتبی
از خون محیطی استفاده شد.  DNAجهت استخراج  Kدر این پژوهش از روش نمک اشباع و پروتئیناز ژنومی از خون محیطی:  DNAاستخراج 

DNA شناسی سلولی و مولکولی دانشگاه  در آزمایشگاه زیست %3کمی به روش الکتروفورز بر روی ژل آگارز  نظر ازشده هم از نظر کیفی و هم  استخراج

 ی قرار گرفت.بررس موردشهید مدنی آذربایجان 

زمان برای یک واکنش  صورت هم با چهار پرایمر به TETRA-ARMS-PCRدر این پژوهش از تکنیک ای پلیمراز:  تکنیک واکنش زنجیره

 .آورده شده است 3تا  1در جداول  PCRتوالی پرایمرها، مشخصات دمایی و غلظت واکنش  استفاده شد.

 

 های پرایمری توالی .1 جدول
 نوع پرایمر توالی پرایمر نام پرایمر

FO )مستقیم بیرونی( TGAAAGCCACGATCATTTAACATAACCA پرایمر عمومی 
RO )معکوس بیرونی( TATCTACGGAGGACTTACCTTATTCCTG پرایمر عمومی 
FI )مستقیم داخلی( CCATTATTCCAGTTGAGGAGGGTGAA  پرایمر اختصاصیT 
RI )معکوس داخلی( CCAAAAGCCTCTAATTGTTGTCGCC پرایمر اختصاصیG  

 

 PCRاجزای واکنش  .7جدول 
 کننده شرکت تولید مقدار اجزای واکنش

 ایران( AMPLIQON)شرکت  µl2 مسترمیکس

 آوران ایران شرکت ژن فن µl 7/9 پرایمرهای خارجی

 شرکت ژن فن آوران ایران µl 3/9 پرایمرهای داخلی

O2ddH µl 2 شرکت داروسازی اکسیر 

DNA µl 1 شده از خون افراد  استخراج 
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 مشخصات دمایی و زمان .3 جدول

 تعداد سیکل زمان )ثانیه( گراد(سانتی) دما مرحله سیکل

 1 399 09 واسرشت اولیه

 99 39 09 واسرشت

 99 92 20 اتصال

 99 39 73 گسترش

 1 399 73 گسترش نهایی

 1 39 9 نگهداری

 
یت نها درید. گردآلمان( انجام  -انگلستان Techne Biometraمیکرولیتر، در ترموسایکلر )شرکت  13در حجم کل  PCR: PCRهای واکنش  سیکل

 مشاهده شد. %3ایران(  SinaClonشرکت  LEنتایج حاصل بر روی ژل آگارز )پودر آگارز 

( و ORها بین گروه شاهد و بیمار با استفاده از آزمون مربع کای پیرسون و آزمون دقیق فیشر با نسبت شانس ) ها و آلل ارتباط بین ژنوتیپ بررسی آماری:

استفاده شد.  javastat online statistics ها از برنامه ها و آلل های آماری ژنوتیپ ی آزمونبرای محاسبه محاسبه گردید. 02%( CI) یناناطم فاصله

دار  معنی p<92/9و  استفاده شد 32 نسخه SPSSافزار  طور شاخص میانگین از نرم ها و مشخصات بالینی بیماران و همین برای بررسی ارتباط بین ژنوتیپ

 .در نظر گرفته شد

انجام  SpliceAid 2و  rSNPBase ،RNAsnpی آنلاین نظیر افزارها نرمیت و سا وباین مطالعه با استفاده از  Insilicoآنالیز : Insilicoآنالیز 

 گردید.

 یافته ها

و  GG ،TTشده، در سه ژنوتیپ  رؤیت گردید و افراد بر اساس قطعات ایجاد %3الکتروفورز در ژل آگارز  به وسیله PCRمحصولات تکثیری حاصل از 

GT (.1)شکل  بندی شدند طبقه 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 .%7بازی بر روی ژل آگارز  جفت 51افراد بیمار و مارکرهای  PCRالکتروفورز محصولات  .1 شکل
 .باشند می GGو  TT ،GTترتیب  ها از چپ به راست به ژنوتیپ

 

تومور،  تومور، اندازه رجهد جنسیت، سن، نوع تومور، بیماران از نظر مشخصات بالینی از قبیل کلینیکوپاتولوژیکی بیماران:های  ارتباط ژنوتیپی و ویژگی

 های کلینیکوپاتولوژیکی بیماران مشاهده ها و ویژگی داری بین ژنوتیپی ( و ارتباط معن9درگیری غدد لنفاوی و سمت درگیر مورد ارزیابی قرار گرفتند )جدول 

 نشد.
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 از افراد سالم تشخیص داده شد.  %3/20از بیماران و  %3/23در  Tاز افراد سالم و آلل  %91بیماران و  %91در  Gفراوانی آلل  فراوانی ژنوتیپ و آلل:

تفاوت  یماردر دو گروه کنترل و ب های آللی و ژنوتیپی میزان فراوانی را در هر دو گروه بیمار و کنترل به خود اختصاص داده است. فرکانس بیشترین GTژنوتیپ 

 (.2)جدول  نداشتداری بین بیماران و گروه کنترل در جمعیت مورد مطالعه ی معن

 
 های کلینیکوپاتولوژیکی بیماران با ویژگی rs1899663ارتباط ژنوتیپی  .0جدول 

p-value 
 ژنوتیپ ها

 ویژگی های بالینی و آسیب شناختی
TT GT GG 

030/9 

 
11 
7 

 
39 
19 

 
16 
16 

 جنسیت
 زن
 مرد

233/9 

 
13 
13 

 
39 
39 

 
1 
13 

 سن
31< 
31≥ 

167/9 

 
6 
1 
1 
17 

 
11 
1 
9 
30 

 
6 
9 
1 
13 

 نوع تومور
 فولیکولار آدنوما

 فولیکولار کارسینوما
 مدولاری کارسینوما
 پاپیلاری کارسینوما

633/9 

 
11 
6 

1 

9 

 
19 

13 

3 

1 

 
2 

0 

9 

1 

 تومور درجه

I 

II 

III 

IV 

930/9 

 
19 
1 

 
33 
0 

 
19 

1 

 اندازه تومور

2/3< 

2/3≥ 

221/9 

 
11 
3 

11 

 
13 
7 

13 

 
9 
3 

19 

 درگیری غدد لنفی

N0 

N1 

Nx 

010/9 

 
19 
7 

3 

 
13 
11 

9 

 
1 
9 

3 

 سمت درگیر

 راست

 چپ

 هر دو سمت

 
 HOTAIRمورفیسم ژن در پلی توزیع آللی و ژنوتیپی در دو گروه کنترل و بیمار .5جدول 

OR )CI 95%  (  
اطمینان()ضریب   

value-Pearson´s p* 
 (n=01) بیمار

 تعداد)درصد(

 (n=101) کنترل
 تعداد)درصد(

 ژنوتیپ/ آلل

(110/3-669/9) 393/1 297/9 (3/33%)31 (3/39%)99 GG 

(319/3-137/9) 313/1  392/9 (90%)99 (91%)11 GT 

(999/1-321/9) 699/9  961/9 (7/37%)32 (1/31%)77 TT 

(099/1-037/9) 332/1  190/9 (91%)16 (91%)161 G 

(961/1-232/9) 790/9  190/9 (3/23%)09 (20%)332 T 

                          *15/1>p .قابل قبول است 
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 شودمیداری ایجاد ی تغییر معن RNA، در ساختار دوم  Tبه Gدهد در صورت تغییر آلل وحشینشان می RNAsnpافزار آنلاین  نرم: insillicoنتایج 

(3/9>p) (3 شکل.) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 مورف )ب(در حالت وحشی )الف( و حالت پلی RNAشماتیکی ساختار دوم  : مقایسه RNAsnpافزار حاصل از نرم نتیجه .7شکل 
 

شوند این متصل می SNP به ناحیه ETR-3و  SRP30Cمورف، دو پروتئین دهد در حالت پلی نشان می SpliceAid2 افزار آنالیز دیگری با نرم

 .(3( این دو پروتئین توانایی اتصال ندارند )شکل G) در حالی است که با وجود آلل وحشی

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 ها و فاکتورهای رونویسی مختلف در حضور آلل وحشی الف: اتصال پروتئین : SpliceAid2افزار حاصل از نرم نتیجه .3شکل 
(G).  ب: اتصال دو پروتئینSRP30C  وETR-3 مورف و بروز در حالت پلیSNP. 

 

گونه فعالیتی  تنها دارای نقش تنظیمی پروکسیمال بوده و هیچ HOTAIRمورفیسم در تنظیم بیان ژن دهد این پلی نشان میrsSNOBase افزار  نرم

 (.9در تنظیمی دیستال )دور( این ژن ندارد )شکل 

 

   ییر معناداری RNA  در سا تار دو   T بهG   ان میدهد در  ور    ییر     و  یRNAsnp رماف ار   لای   :insillico تای  

  (P-value<0.2).ای اد می ود

 

 
                                  ا                

    در  ا   و  ی )ا  ( و  ا   پلیمور  ) (RNA: م ایس ی  ما ی ی سا تار دو   RNAsnp-  تی  ی  ا   ا   رماف ار     
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قرار دارد و فاقد نقش تنظیمی دور بر  HOTAIRنزدیک به پروموتور ژن  rsSNOBase :rs1899663افزار  نتایج نرم .0شکل 
 دست است. دست و پایین نقاط بالا

 بحث و نتیجه گیری

غرب ایران  شمال با استعداد ابتلا به تومور تیروئید در جمعیت آماری منطقه HOTAIR rs1899663گونه ارتباط آللی و ژنوتیپی ژن در این مطالعه هیچ

دهد در  بیان شده است نشان می 3/9داری کوچکتر از ی که در آن معیار معن RNAsnpافزار آنلاین  در نرم SNP مشاهده نشد اما نتایج حاصل از بررسی

های زیادی وجود دارد که در  مورفیسمپلی HOTAIRشود. بر روی ژن داری ایجاد میی ییر معنتغ RNA، در ساختار دوم  Tبه  Gصورت تغییر آلل وحشی

واقع شده و نقش  HOTAIRژن  3که در این مطالعه به آن پرداخته شده است در اینترون rs1899663 مورفیسم (. پلی1تغییر بیان این ژن موثر هستند )

 ارتباط  HOTAIRدهد بین احتمال ابتلا به سرطان و ژن  انجام شده نشان می 3910آنالیزی که در سال -(. نتایج حاصل از متا0کننده دارد ) تشدید

 (. 19)ه نشد گهی این ژن در استعداد ابتلا به انواع سرطان پرداختآ اما در آن به اهمیت پیش داری وجود داردی معن

 و  HOTAIR rs1899663 ،rs920778 ،rs4759314مورفیسم ژن صورت گرفت ارتباط بین پلی 3911در سال  که یدیگر در مطالعه

 مورفیسم ژنپلی داری بینی کنترل ارتباط معن 1799سرطانی و  نمونه 7121(. با بررسی 11ها با سرطان مورد ارزیابی قرار گرفت ) میزان ارتباط آن

HOTAIR ها نشان داد بین تکمیلی آناما آنالیزهای  ها مشاهده نشد احتمال خطر ابتلا به سرطان در آن و HOTAIR rs920778  ممکن است با احتمال

 های سرطانی نسبت به  در سلول HOTAIR(. بر اساس مطالعات صورت گرفته، افزایش میزان بیان ژن 13) های مختلف مرتبط باشد ابتلا به سرطان

های این ژن همراهی متوسطی را در ابتلا به  مورفیسم(. برخی از پلی13شود )پاپیلاری میتیروئید باعث ارتباط این ژن و کارسینومای  های طبیعی غده سلول

داری ی اما در مردان ارتباط معن این همراهی تنها در زنان مشاهده شد  rs920778( اما نکته جالب توجه این بود که در19) کارسینومای پاپیلاری نشان دادند

 با افزایش خطر  rs1899663 G>Tکه  مورد بررسی قرار گرفت  HOTAIRهای مختلف ژنمورفیسمدیگر، پلیای در مطالعه (.12) نداشته است

 (.  16ها دیده نشد )داری با سایر سرطانی اما همراهی معن سرطان پستان ارتباط مثبت داشت

 HOTAIR های مختلف ژنمورفیسمهای مختلف و پلی بین بیماری داری گرفته ارتباط معنی شده، در بیشتر مطالعات انجام به جز دو مورد از مطالعات ذکر

 .افت نشدمورد مطالعه و ریسک ابتلا به سرطان تیروئید ی مورفیسمپلی داری بین شود. در مطالعه حاضر نیز همسو با اکثر مطالعات قبلی، ارتباط معنی دیده نمی

های مورد مطالعه توجیه نمود. همچنین نوع سرطان مورد ژنتیکی جمعیت توان با تفاوت در زمینهعلت نتایج متناقض در مطالعات مختلف در این زمینه را می

وانند از تنوع تغذیه نیز می جغرافیایی و به دنبال آن تفاوت در ها متفاوت است. اختلافات نژادی و عوامل محیطی مانند اختلاف در منطقهمطالعه در پژوهش

 HOTAIR rs1899663مورفیسم پلیهای مختلف تحقیقاتی حاضر فراوانی آللی و توزیع ژنوتیپ کلی در پروژه طور به .باشندعوامل تأثیرگذار در این مسئله 

همراهی عه در جمعیت مورد مطال مورفیسمراوانی آللی این پلیهای مختلف و ف فراوانی ژنوتیپشود. با توجه به نتایج حاصل، ایرانی گزارش می -در جمعیت آذری

ر گرفت. در کننده برای سرطان تیروئید در نظ مورفیسم را به عنوان عامل مستعدتوان این پلی ندارد، بنابراین نمیسرطان تیروئید  به خطر ابتلا با داری معنی

تواند نتایج این تر میهای بیشهای دیگر با تعداد نمونهمورفیسم و تومور وجود ندارد، بررسیپلی ن اینداری بی ارتباط معنی ،بررسی ارتباط علایم بالینی و ژنوتیپ

 مطالعه را تکمیل نماید.

سایر ا های این ژن بمورفیسمنتایج حاصل از بررسی پلی جوامع آماری بزرگتر و مقایسهدر ها، بررسی این ژن با توجه به ردیابی این ژن در سایر سرطان

 شود.مناطق ایران و جهان برای مطالعات بیشتر توصیه می

 

 تقدیر و تشکر 

   .قدردانی می گرددهای معاونت پژوهشی دانشگاه شهید مدنی آذربایجان  حمایتاز بدینوسیله 
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