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Abstract 
Introduction: Thyroid cancer is one of the most common types of endocrine malignancies. FASL 
is one of the most important apoptosis ligands expressed by tumor-infiltrating lymphocytes. This 
death ligand plays an important role in the elimination of cancer cells by inducing apoptosis in 
the Fas/FasL pathway, and its disruption induces tumorigenesis. This study investigated the 
association of the FASL gene polymorphism - INV2nt-124A/G (rs5030772) with the risk of thyroid 
cancer in the East Azerbaijan region. 
Methods: In this case-control study, 115 patients with thyroid cancer and 125 healthy individuals 
without a family history of cancer from Tabriz city were studied. Five milliliters of peripheral 
blood were collected from each of these participants. Proteinase K method was used for DNA 
extraction and FASL gene polymorphism (rs5030772) was analyzed by ARMS-PCR technique. The 
results were analyzed using Javastat statistics package online software. 
Results: The genotype frequencies of AA, AG and GG were 40.35%, 49.12% and 10.53% in patients 
and 41.6%, 52.8% and 5.6% in the control group, respectively. Genotypic and allelic frequencies 
did not show significant differences between the patient and control groups (p>0.05). By 
examining the clinicopathological characteristics of the patients, no significant relationship was 
seen between the clinical characteristics of the patients and the distribution of the genotypes of 
this polymorphism (p<0.05). 
Conclusions: The results of this study indicate that the FASL gene polymorphism - INV2nt-124A/G 
(rs5030772) cannot be considered as a risk factor for thyroid cancer in the studied population in in East 
Azerbaijan province. 
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  تومور به  ابتلا و استعداد FASLدر ژن  INV2nt-124A/G(rs5030772 ) مورفیسم پلی   بررسی

   استان آذربایجان شرقی در  تیروئید 

 2یزیور تبر  ده ی، سماء د2یجواد  نینرم ،1*یناصر پولاد
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 چکيده 
است که توسط  آپوپتوز یگاندهایل ینتراز مهم  یکی FAS .است یزرغدد درون  های یمی انواع بدخ ترینیع از شا  یکی یروئید،سرطان ت مقدمه:

  ی هادر حذف سلولرا    ینقش مهم  Fas/FasL  یر مس  درآپوپتوز    یالقا  یق از طر  شود. این لیگاند مرگیم  یانمهاجم تومور ب  هاییتلنفوس

می با    یسرطان میبازی  تومورزایی  القای  موجب  آن  در  اختلال  و  ژنکند  چندشکلی  همراهی  مطالعه  این   شود. 

 FASL - INV2nt-124A/G (rs5030772) دادآذربایجان شرقی مورد بررسی قرار در منطقه  با خطر ابتلا به سرطان تیروئید را  . 
 یز سرطان از شهر تبر  یفرد سالم بدون سابقه خانوادگ  125و    یروئیدمبتلا به سرطان ت  یمارب  115  ی،شاهد  -مطالعه مورد  ین در ا  روش کار:

استخراج   یشد. برا  یآورکنندگان جمعشرکت  یناز ا  یکاز هر    یطیخون مح  لیتریلیم  5قرار گرفتند.    یبه عنوان گروه شاهد مورد بررس

DNA  پروتئ روش  چندشکل  K  ینازاز  و  شد  تکنیکFASL   (rs5030772ژن    یاستفاده  با   )  ARMS-PCR  نتایدگرد  یلتحل   یج . 

   .قرار گرفت  یلو تحل یهمورد تجز Javastat statistics packageین افزار آنلاآمده با استفاده از نرمدستبه

  52/ 8 ،41/ 6به ترتیب    شاهدو در گروه    درصد  53/10  و  49/ 12  ،40/ 35در افراد بیمار به ترتیب   GGو   AA  ،AG  فراوانی ژنوتیپی  ها:یافته

آمد  هب  درصد  5/ 6  و و  .دست  ژنوتیپی  تفاوت  فراوانی  بیمار و شاهددر بین گروه   داریمعنی  آللی  نداد )  های  با بررسی   .(P  >  0/ 05نشان 

نشد   دیده   این چندشکلی  هایژنوتیپ  توزیع  و  بیماران  بالینی  مشخصات  داری بینمعنی  بیماران، ارتباط  پاتولوژیکی  -کلینیکی  هایویژگی

(05 /0 > P).   

عامل خطر  یک به عنوان  تواند ی نم  FASL -INV2nt-124A/G (rs5030772)ژن  ی که چندشکل  داد نشان  یق تحق ین ا  یج نتا  گيري: نتيجه 

 .شود   یتلق   استان آذربایجان شرقی در    ی مورد بررس   یتدر جمع   یروئید ابتلا به سرطان ت  ی برا 

 واژگان کليدي:  

 ؛چندشکلی

 ؛ FASLژن  

  ؛سرطان تیروئید 

rs5030772. 
 

 تمامی حقوق نشر برای دانشگاه  

 علوم پزشکی اراک محفوظ است.

.  اسرتان آذربایجان شررقی در   تیروئید تومور به  ابتلا  و اسرتعداد FASLدر ژن INV2nt-124A/G (rs5030772  ) مورفیسرم  پلی بررسری.  سرماء یزیور تبر  دهی، دنینرم  یناصرر، جواد یپولادارجاع: 

 .106-99 (:2) 28؛ 1404 اراک مجله دانشگاه علوم پزشکی

 

 مقدمه

ت بدخ  ترین یعاز شا  یکی   یروئید، سرطان    است  یزر غدد درون  های یمیانواع 

  ی عوامل مولکول  ییشناسا   یبرا  یاگسترده  یقاتتحق  یر اخ  یهادر سال(.  1)

بر بروز اؤم  یکیو ژنت   یلاری سرطان پاپ(.  2)  انجام شده است   یماری ب   ینثر 

را به  PTC(   Papillary thyroid cancer)  یروئیدت نوع    ترین یجوضوح 

و شامل   شودمی شامل را موارد از درصد 85است که حدود  یروئیدسرطان ت

  یروئید ت  یکولارسرطان فول  یاد،ز  یا است. پس از آن، با فاصله  یرنوع ز   ین چند

(Follicular thyroid carcinoma  )FTC   درصد   5  یباًقرار دارد که تقر  

   ید به مناطق کمبود    یختاری   از لحاظ  و  داده  اختصاص  خود  به  را  موارد  از

 (.3) مرتبط بوده است 

ژنت ح  یکیتنوع  بقا  یاتیعامل  و  تکامل  امکان  گونه  یدر  که  هاست 

برابر    سازدیرا فراهم م  یر متغ  یطیمح  یطبا شرا  ی سازگار و به مقاومت در 

م  هایماریب  کمک  مضر  عوامل  جنبه  یکی .  کندیو  تنوع    یدیکل  ی هااز 

  ست ا   هایماریابتلا به ب   یسک ها بر ر آن  یرو تأث  یژن   هایچندشکلی  یکی،ژنت

نوع    ینچند(.  4)   گسترده قرار گرفته است  یو بررس  یقها مورد تحقکه سال

که    یژن   چندشکلی دارد  نوکلئوت  هایچندشکلیوجود  (  SNPs)   یدتک 

هستند.  آن  ترینیجرا تغSNPها  شامل  توال  یدنوکلئوت  یکدر    ییرها    ی از 

DNA   یگرد  یدبا نوکلئوت  یدنوکلئوت  یک  یض)تعو   یگزینیهستند و شامل جا  ،
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کردن   )اضافه  )برداشتن    یا (  یدنوکلئوت  یکدرج  (  یدنوکلئوت  یک حذف 

)می توال(.  5شوند  در  ژن  ی تنوع  مکدگذار  عملکرد    تواند یها  و  ساختار  بر 

ا   یرتأث  هاین پروتئ بر  علاوه  نواحها  چندشکلی  ین، بگذارد.    یرکدگذار غ  ی در 

ترجمه و    یسی، رونو   ایندهایبر فر   تواندیم  یمیتنظ  ینواح  یا  ها ینترونمانند ا 

 . (4)  داشته باشد یرژن تأث یمتنظ

هموستاز ظر  یقدق  یمتنظ  یازمندن   یسلول  یحفظ  بالانس    ین ب   یفیو 

  یشرفتپ  طولحال، در    یناست. با ا یو مرگ سلول  یاتحفظ ح  هاییگنالس

طور خاص، در  به(.  7،  6شود )یتعادل اغلب مختل م  ین و درمان، ا   یماری ب 

تومورزا  درمانبه  یا  ییطول  به  پاسخ    های یگنالس  ی،سرطان   یهاعنوان 

برایزیربرنامه اتوفاژ  یبقا  یشده  )مانند  سلولیسلول  مرگ  و  )مانند    ی ( 

به تحر آپوپتوز(  همزمان  نهاشوندیم  یکطور  سرنوشت  توسط    یی.  سلول 

اتوفاژ  یمتنظ تع  ی هماهنگ سطوح  آپوپتوز  ب   ین . اشودیم  یین و    ین تعادل 

مختلف    ی هاو مولکول  هایگنالتوسط س  اییچیدهطور پو آپوپتوز به  ی اتوفاژ

تعام  شودیم  یمتنظ  ی سلول پآن  ل و  توجه  یامدهای ها  درمان    ی برا  یقابل 

 (. 9، 8) هدفمند سرطان دارد

از س برا  یدی کل  یاستراتژ  یمنی،ا   یستمفرار    یشرفت حفظ و پ  یتومور 

است.   مهم  یکی  FasLخود  توسط    آپوپتوز  یگاندهای ل  ین تر از  که  است 

)  های یتلنفوس تومور  ب TILsمهاجم  )یم  یان(     سیستم(.  10شود 

Fas/FasL  پاتوژنز آپوپتوز دارد و در  نقش مرکزی در تنظیم فیزیولوژیک 

نقش    یسرطان   یهاحذف سلول  و  بیماری سیستم ایمنی   ،چندین نئوپلاسم

ا  (.12،  11)  دارد بالا  توانندیم  یتومور  یهاحال، سلول  ینبا  از    ییسطوح 

FasL   ب در    یان را  آپوپتوز  به  منجر  که  ب شودیم  TILsکنند    یان . 

Fas/FasL  یسرطان   یادیبن  یهابه حفظ سلول  (CSCs  مرتبط است و )

تهاجم ش  یبه  به  مقاومت  و  عود  متاستاز،  تومور،  کمک    درمانییمیبودن 

 (.10کند )یم

و شامل    یانسان  1q23در کروموزوم    FASLژن   دارد  اگزون    4قرار 

  یی غشا   ینپروتئ)اسید آمینه    281اند و  کیلوبایت را پوشانده  8است که حدود  

به    Cژن شامل انتقال    ینمهم ا  چندشکلیدو  (.  13)  کند را کد می(  IIنوع  

T  موقع افزا  -844  یتدر  باعث  که  برابر  یشاست  اتصال    یلم  یسه 

به پروموتر    β  یسیرونو   ی و فاکتورها  CAATشونده به  متصل  هایین پروتئ

 (.  14شود )یم

موقع  ینا  های چندشکلی  یگرد  ینهمچن در    2  ینترونا   124  یت ژن 

(FasL IVS2nt A124Gباعث تغ )ییر  A    بهG  بر    شوند یم و احتمالاً 

  (. نتیجه مطالعات حاکی از این است که 15گذارند )یم  یرتأث  FasLژن    یان ب 

و سیگنالینگ    FASLبر بیان  ممکن است    FASL −844 C/T  چندشکلی

تأثیر بگذارد  FasLبا واسطه   به سرطان  نهایت حساسیت  که ممکن    و در 

نیز    FasL IVS2nt A124Gاست این ارتباط عملکردی برای چند شکلی  

 IVS2nt A124Gچندشکلی مطالعات متعددی نقش  .وجود داشته باشد

های مختلف از جمله دهانه رحم،  را در علت شناسی سرطان   FASL ژن

(. و در  13)  ندا هسینه، مثانه، ریه، پروستات، سر و گردن و مری بررسی کرد

شده است،    در تومورهای مختلف دیده FasL   بیانبرخی مطالعات انجام شده  

رده قبیل  کارسینومای  از  کولون،  کارسینومای  از  مشتق  سلولی  های 

 (. 16)  کارسینوما تخمدانهپاتوسلوالر، مالنوما، میلوما، سرطان ریه، گلیوما و 

موجود    یهاتفاوت یلحوزه، به دل  ینبا وجود مطالعات انجام شرده در ا 

  ین مختلف، ا  هرایعیرتدر جم  یرتو قوم  یرهمراننرد نژاد، تغرذ  یطیدر عوامرل مح

و با در  یروئیدبا تومور ت  چندشررکلی  ینارتباط ا  یپژوهش به منظور بررسرر

مورد مطالعه انجام شرده اسرت.   یتمرتبط با جمع یطینظر گرفتن عوامل مح

ژن    INV2nt-124 A/Gچندشررکلی  بنابراین، مطالعه حاضررر ارتباط بین  

FASL  کندارزیابی می  منطقه شمال غرب ایران  را در. 

 

 روش کار
انجام    یزدانشرگاه تبر  یوبیولوژیراد  یشرگاهدر آزماشراهدی    -موردمطالعه    ینا

  های یمارسرتانکه در ب  یروئیدفرد مبتلا به تومور ت  115  مطالعه،  ینشرد. در ا

قرار گرفته    یروئیدکتومیت  یتحت عمل جراح  یزامام رضرا )ع( و نورنجات تبر

  بدون فرد سالم   125  ین،انتخاب شدند. همچن  یمارانبودند، به عنوان گروه ب 

در   شراهدسررطان در بسرتگان درجه اول و دوم، به عنوان گروه   یلیسرابقه فام

از    یتافراد با کسرب اجازه و رضرا  ینا  ینظر گرفته شردند. مشرخصرات تمام

  ن یمورد اسرررتفاده در ا  یانسررران   یهاطنمونه  ی. مطالعه رویدها ثبت گردآن

در  IR.TBZMED.REC.1399.1162پژوهش برا کرد اخلاق شرررمراره  

ورود بره    یرارهرایقرار گرفرت. مع  دییرمورد ترأ  زیتبر  یدانشرررگراه علوم پزشرررک

  ی جراح  یرازمنردن   یروئیردیت  یابتلا بره تومورهرا  یمراران،گروه ب   یمطرالعره برا

ت  یکره دارا  افرادیبود و    یروئیردکتومیت ن   یروئیردمشرررکلات  بره    یرازبردون 

انجام    یدیخون ور  یریگمطالعه شرکت نکردند. نمونه  ینبودند، در ا  یجراح

فالکون    یهاخون گرفته شرد که در لوله سرییسر 5شرد و از هر فرد مقدار  

 یها به آرامبه عنوان ماده ضرد انعقاد قرار گرفت. سرپس لوله EDTA  یحاو

  ی ها لخته  یلمخلوط شررده و از تشررک EDTAخون و  تاتکان داده شرردند  

با    یگذاربا روش رسروب  DNAشرود. در ادامه، اسرتخراج    یریجلوگ  یخون 

  ی هابافر گلبول یزروش، ابتدا با اسرتفاده از ل  یننمک اشرباع انجام شرد. در ا

 K ینازکردن و هضرم با پروتئ  یفوژقرمز از خون حذف شرده و سرپس با سرانتر

(SinaClonیرا، ا  ،)نDNA  یدخون اسررتخراج گرد  یدسررف یهااز گلبول  .

با اسرتفاده از الکتروفورز   یباسرتخراج شرده به ترت  DNA یتو کم یفیتک

بعرد،    یرابیمورد ارز  یژل آگرارز و اسرررپکتروفتومتر قرار گرفرت. در مرحلره 

  ای یرهواکنش زنج  یسرتماسرتخراج شرده با اسرتفاده از سر  DNA  یهانمونه

   .ندشد یر( تکثARMS-PCR)  یمرازپل

انجرام    ARMS-PCRهر فرد دو برار واکنش    ی روش، برا   ین ا   ی برا 

( اسرتفاده شرد که  یران ا یسرت،  )تکاپوز   یمر شرد. در هر واکنش، از سره پرا 

به محل    ی داخل   یمر بود. پرا   ی داخل   یمر پرا   یک و   یرونی ب  یمر شرررامل دو پرا 

محل را    ین معناسرت که آلل مربوط به ا   ین مرتبط اسرت و به ا   ی چندشرکل 

  یگری د   یمر همران فرد، از پرا   ی برا   ی بعرد   PCR  واکنش . در  کنرد ی م  یر تکث 

  25برابر با    PCRواکنش    یی اسرتفاده شرد. حجم نها  یژه و - آلل   یت با خاصر

  میکرولیتر   x10  PCR  ،7 /0بافر  میکرولیتر    2/ 5بود و شرررامل    یکرولیتر م 

dNTPs   (mM  10  )مریرکررولریرترر    mM)  100  ،)5 /0  یرزیرم مرنر  یررد کرلرر 

 (SinaClon )ایران پرا   یرک هر    ز ا میکرولیتر    0/ 7  ، ،  و    یمرهرای از  رفرت 

 (   Taq polymeraseمریرکررولریرترر    0/ 2  (، یرکرومرولار پر  10بررگشررررت 

 (SinaClon  )یکرولیتر م  1 یم، واحد آنز   یک معادل  ، ایران  DNA   معادل(

و    200 شررررد.    یونیزه دوبرار  میکرولیتر آب مقطر    18/ 7مقردار  نرانوگرم( 
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در   یرب هرا بره ترت حراصرررل از آن  ی هرا و طول محصرررول   یمرهرا پرا   هرای ی توال 

 نشان داده شده است.    2و    1  های جدول 

 
 ARMS-PCRمشخصات پرایمرهای مورد استفاده برای روش . 1جدول

 توالی پرایمر نام پرایمر

(FO)   پرایمر
 رفت بیرونی 

5´-GGTCTTCTTGGATTAGTCACCCAACTT-3´ 

(RO)  پرایمر
 برگشت بیرونی 

5´-CACTTTCCTCAGCTCCTTTTTTTCAG-3´ 

(FI)   پرایمر
 رفت داخلی

5´-CTGCAGTTCAGACCTACATGATTAGTCTG-
3´ 

(RI)   پرایمر
 برگشت داخلی 

5´-
TTAAAACCGTAAATGGCAACAGTCTAAAAT-

3´ 

 
  ARMS-PCRپرایمرهای تکنیک  PCRاندازه محصول . 2جدول

 نام پرایمرها PCR  اندازه محصول

438 (bp)  FO, RO 

196 (bp)  FI, RO 

 300  (bp) RI, FO 

 
و همکاران    Hashemiتوسرط   مطالعه  ینمورد اسرتفاده در ا  یمرهایپرا

واکنش   یبرگزار  یبرا  ینهبه  یطشرررا  (.17)  اندو به کار گرفته شررده  یطراح

PCR    ارائه شررده اسررت. محصررولات    3در جدولPCR  از    یناناطم  یبرا

برا    یتراًو نهرا  برارگرذاریدرصرررد    2ژل آگرارز    یرو  یجرادشررردهانردازه قطعرات ا

نور    ییو دسررتگاه شررناسررا، ایران(  SinaClon)  یدبروما  یدیومات  یزیآمرنگ

محصرولات در   ینالکتروفورز ا  یجشردند. نتا  یماوراءبنفش مشراهده و بررسر

آمده از روش دسرتبه  هاییپژنوت  ییدتا  ینشران داده شرده اسرت. برا 1شرکل  

T-ARMS-PCRشررردند. محصرررولات    الیتو یینها تعاز نمونه ی، تعداد

PCR  و پس از    یدتهران ارسرال گرد  یشرگامبه شررکت پ  یتوال یینتع  یبرا

 شدند.  یبررس Chromasافزار  اطلاعات با نرم  یابی،یانجام توال

ها بین گروه شررراهد و بیمار از آزمون  ها و آللجهرت بررسررری ژنوتیپ 

Chi-square    وPearson    شرررد. قوت و شررردت ارتبراط بین  اسرررتفراده

ی  ها و ریسرک سررطان بااسرتفاده از نسربت شرانس با فاصرله مورفیسرمپلی

های آماری ی آزمونگردید و برای محاسرربهدرصررد محاسرربه 95اطمینان  

  javastat online statistics packageی  شرررده از برنرامره  اشررراره

(www.statpages.info/ctab2x2.htmlاسررتفاده ) شررد. برای تمامی

 شد.  گرفته  نظرداری در عنوان سطح معنیبه P  <  05/0ها،  آزمون

ا  نررم   یررل ترحرلر  یرن در   ، AliBAba  یرر نرظر  یرن آنرلا   ی افرزارهررا از 

2   Spliceaid   و Haploreg  یت  سرا وب   2/ 1بهره گرفته شرد. از نسرخه

و   یل تحل   ی برا   AliBaba    (www.gene-regulation.com )سرررایت 

پروموتر ژن    ی در نواح   یسری رونو   ی اتصرال فاکتورها   های یگاه جا   یی شرناسرا 

گرررد  هررمررچررنرریررد اسررررتررفرراده   Spliceaid  2  سررررایررت ب و   یررن، . 

 (http://193.206.120.249/splicing_tissue.html  ) ی بررس   ی برا  

تجز   ین آنلا  تحل   یره و  توال   یرایش پ   اینرد فر   یرل و  بره   pre-mRNA  ی کره 

نهرا   شرررود، ی متصررررل م  در  گرفرت.  قرار  اسرررتفراده  افزار  نرم   یرت، مورد 

HaploReg    (www.pubs.broadinstitute.org )  ی کره بره بررسررر  

  هرا یمراری ب مرتبط برا   کننرده یم تنظ   ی هرا SNPرکردکننرده ژنوم و  ی غ   ی نواح 

و    یسررری رونو   ی اتصرررال فاکتورها   یل تما   ی بررسررر  ی اختصررراص دارد، برا 

 به کار رفت.   FASLژن    INV2nt-124A/G  ی به چندشکل   ها ین پروتئ 

 

 هایافته

  196و    300،  438هرای  هرای تکثیری بره انردازه قطعره   PCRپس از انجرام  

  300جفت بازی برای باند کنترل، باند    438جفت باز آشررکار گردید. باند  

براشرررد  می G جفرت برازی برای آلرل    196و برانرد    Aجفرت برازی برای آلرل  

 (. 1)شکل  

هرا  تعردادی از نمونره   PCRآمرده از    دسرررت  هرای برهجهرت ترأییرد ژنوتیرپ

 4و   3، 2های  جهت تعیین توالی ارسررال گردید که نتایج مربوطه در شررکل

 .نمایش داده شده است

شرراهد در جدول  و   گروه بیماران   های نمونه   ژنوتیپی   و   آللی   فراوانی   توزیع 

 FASL INV2nt −124 A/Gاسرت. در چند شرکلی  نمایش داده شرده  4

درصررد در گروه  41/ 06درصررد و   40/ 35در گروه بیمار    AAفراوانی ژنوتیپ  

 52/ 8درصرد در بیماران و   AG 12 /49شرد. فراوانی ژنوتیپ  شراهد مشراهده  

درصرد   10/ 53نیز در  GGدرصرد در بین افراد سرالم مشراهده گردید. ژنوتیپ  

ترین شریوع را درصرد از گروه شراهد تشرخیا داده شرد که کم  5/ 6از بیماران و 

  فراوانی  توزیع   بین   داری معنرای   ارتبراط   هرا ژنوتیرپ   از   یرک داشرررت. بنرابراین، هی  

 (. P >  0/ 05نشان ندادند )   بیمار  و   شهد   های گروه  در   ژنوتیپی 

افراد سررالم    درصررد در  32و  بیمار   دصررد در گروه   G  08 /35 فراوانی آلل 

افراد    درصررد در   68و    یماران ب  در   درصررد   64/ 91 یز ن   Aآلل   فراوانی   . تعیین شررد 

  ی برا   Gو    A های   آلل   ی در فراوان   داری ی تفاوت معن   ، رو این  از .  ثبت گردید سررالم  

 . ( P  >  0/ 05)   نداشت  ود وج   شاهد و گروه    یمار ب   ین ب   rs5030772چندشکلی  
  ی اندازه   سرن،  تومور،  شرناختی بیماران شرامل درجهمشرخصرات آسریب

 FASL  همراهی آنهرا برا چنردشرررکلیو    لنفراوی  هرایگره  درگیری  و  تومور

INV2nt −124 A/G    خلاصرره   5گرفت که در جدول    قرار  بررسریمورد

  توزیع  و  بیماران  بالینی  مشررخصررات  بین داریمعنی  شررده اسررت. ارتباط

 .نشددیده    این چندشکلی  هایژنوتیپ

 

 PCR شرایط واکنش. 3جدول

 تعداد سيکل  مرحله گراد(درجه حرارت )سانتی  )دقيقه و ثانيه(  مدت زمان
5 m 95 Initial Denaturation 1 سیکل 
30 s 95 Denaturation 

 s 58 Annealing 30 سیکل 35

40 s 72 Extension 
10 m 72 Final Extension 1 سیکل 

 FASL  INV2nt-124A/G چندشکلیبرای  PCRلازم دما و مدت زمان 

http://www.statpages.info/ctab2x2.html
http://www.pubs.broadinstitute.org/
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 و  Aکنترل  باند هایآلل برای برای ترتیببه باز جفت 196 و 300،438 تکثیری قطعات اندازه . 50bp مارکر  و بیمار افراد PCR محصول از تعدادی  برای درصد 2 آگارز ژل الکتروفورز. 1 شکل

G مربوط به فرد هتروزیگوت 3و  2جفت بازی، ستون  50: نشانگر مولکولی 1باشد. ستون می :AG مربوط به فرد هموزیگوت 5و  4، ستون :AA مربوط به فرد هموزیگوت 7و  6، ستون :GG. 

 

 

 
 AG ژنوتیپ .2 شکل

 

 
 AA ژنوتیپ. 3 شکل

 

 
 GGژنوتیپ  .4 شکل



 

 

 

 و همکاراني پولاد /   ديروئيبا خطر ابتلا به سرطان ت  FASL - INV2nt-124A/G (rs5030772)ژن 

104 

 های بیمار و شاهد توزیع فراوانی آللی و ژنوتیپی نمونه . 4جدول

 OR P شاهد تعداد )درصد(  بيمار تعداد )درصد(  ژنوتيپ / آلل

GG (53/10 )12 (6/5 )7 (566/6-623/0 )984/1 2/0 

AG (12/49 )56 (8/52 )66 (561/1-477/0 )863/0 603/0 

AA (35/40 )46 (06/41 )52 (735/1-52/0 )95/0 886/0 

G (08/35 )80 (32 )80 (156/2-612/0 )148/1 645/0 

A (91/64 )148 (68 )170 (633/1-464/0 )871/0 644/0 

 (.P > 05/0داری مشاهده نشد )و سرطان تیروئید ارتباط معنی   FASL INV2nt −124 A/Gنشان داده شده است، بین چندشکلی  1همانطور که در جدول 

 
نشرران داد که در حالت حضررور آلل   AliBabaافزار  نتایج بررسرری با نرم 

یابد و در افزایش می  Oct-1  اتصررال فاکتور رونویسرری به    تمایل  Aوحشرری  

ندارد.  اتصرال به    تمایل   فاکتور رونویسری هی   Gحالت حضرور آلل جهش یافته  

  SpliceAid  افزار بیوانفورماتیک نرم نتایج حاصررل از بررسرری آنلاین با کمک  

برا امتیراز   ETR-3پروتئین    G  بره A بر اثر تغییر نوکلئوتیرد    نشررران داد کره 

نتایج حاصرل از مربوطه متصرل می شرود.   pre-mRNAتوالی   به   به  5مثبت 

نشران داد که با تغییر آلل وحشری به    HaploReg افزار با نرم SNP   بررسری 

 ,Pou2f2, Lhx4های فاکتورهای رونویسررری  موتیف آلل موتانت به ترتیب 

Foxp3   وZfp187   دهد به محققران اجازه می   نترایج   این   کننرد. تغییر پیردا می

. شرناسرایی  رونویسری را شرناسرایی کنند   های های بالقوه اتصرال فاکتور تا مکان 

مفید بسرریار  ژن  بیان  به ویژه در زمینه مطالعات تنظیم های اتصررال این مکان 

 آورده شده است.   5هستند. نتایج در شکل 

 
 FASL INV2nt −124 A/G چندشکلی هایژنوتیپ با تیروئید سرطان به مبتلاء بیماران بالینی همبستگی علایم. 5جدول 

 علایم بالينی بيماران  
AA 

 تعداد )درصد( 

AG 
 تعداد )درصد( 

GG 
 P تعداد )درصد( 

 متر( ی تومور )سانتی اندازه 
5/2≤ 
5/2< 

 
(1/21)15 

(7/12)9 

 
(2/35)25 

(3/18)13 

 
(9/9)7 
(8/2)2 

7086/0 

 های لنفاوی وضعیت درگیری گره 
 منفی 
 مثبت 

 
(2/17)11 

(3/20)13 

 
(7/29)19 
(9/21)14 

 
(7/4)3 
(2/6)4 

6047/0 

 شناسی آسیب 
 کارسینومای مدولاری 

 کارسینومای سلول هارتل
 کارسینومای فولیکولار 
 کارسینومای پاپیلاری

0 
(3/1)1 

0 
(5/35)27 

 
 (6/2)2 
(9/3)3 
(6/2)2 
(8/40)31 

 
0 
0 
(3/1)1 
(8/11)9 

4476/0 

 ی توموردرجه 
1 
2 
3 

 
(2/34)26 
(3/1 )1 
 (3/1)1 

 
(8/36)28 
(3/5 )4 
(9/7)6 

 
(8/11)9 

0 
(3/1)1 

2856/0 

 سن
35< 
35≤ 

 
(5/22)25 

(2/18)21 

 
(2/25)28 

(4/23)26 

 
(4/5)6 

(5/4)5 
9646/0 

 

hr 
pos 

(hg38) 

LD 

(r²) 

LD 

(D') 
variant Ref Alt 

AFR 

freq 

AMR 

freq 

ASN 

freq 

EUR 

freq 

Promoter 

histone 

marks 

Enhancer 

histone 

marks 

Motifs 

changed 

Selected 

eQTL 

hits 

GENCODE 

genes 

dbSNP 

func 

annot 

1 172658724 0.92 0.98 rs41309790 A T 0.01 0.09 0.00 0.13 BLD 5 tissues 
4 altered 

motifs 
1 hit 

289bp 5' of 

FASLG 
 

1 172664210 1 1 rs5030772 A G 0.01 0.09 0.00 0.13 BLD BLD 
4 altered 

motifs 
1 hit FASLG intronic 

 ,Pou2f2, Lhx4های فاکتورهای رونویسی موتیف   FASL INV2nt −124 A/G در چندشکلی ژن G بهA : بر اثر تغییر نوکلئوتید HaploRegافزار دست آمده از نرم  نتیجه به. 5شکل 

Foxp3  وZfp187  کند. تغییر پیدا می 

https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.2.php?query=&id=rs41309790
https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.2.php?query=&id=rs5030772
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 بحث
ارتباط    یران، غرب ا شرمال   یت نشران داد که در جمع   مطالعه   ین ا   یج نتا  ی، طور کل به 

  INV2nt-124A/G  ی چنردشرررکل   ی هرا و آلرل هرا  یرپ ژنوت   یران م   ی دار ی معن 

FASL   (rs5030772  با ) وجود ندارد.   یروئید خطر ابتلا به سرطان ت   

حضرور  ی حاضرر نشران دادند، در در مطالعه Insilicoنتایج آنالیزهای  

 شرود.ایجاد میOct-1 یسری  فاکتور رونو  ، محل اتصرال برایAی  آلل وحشر

 یرترأث  توانردیهرا دارد و مژن  یسررریدر رونو  یردیفراکتور معمولاً نقش کل  ینا

محل  نبود .  داشرته باشرد  یوشریمیاییب   ایندهایها و فرژن  یانب  یبر رو  یادیز

  یان عدم ب   یاباعث کاهش  ، می تواند   Gدر حالت  یسیفاکتور رونواین  اتصال 

  یرمرتبط ترأث  یولوژیکیب   اینردهرایفر  یبر رو  یرتهرا شرررود و در نهراژن  یبرخ

-pre ی  به توالETR-3 ین  اتصرررال پروتئهمچنین توانایی    .بگذارد یمنف

mRNA    یردی  نوکلئوت  ییرتغبرا Aبره G ترأثیر قرار می گیرد کره  تحرت 

کمک کند  RNA و ینپروتئ  ینب   یدجد اتصررالی  یالگوها  یجادبه ا  تواندیم

 هاینپروتئبلوغ  و   یسرریپس از رونو  ایندهایاتصررال ممکن اسررت بر فر  ینا

در این چنرد شرررکلی ترک  G بره  Aیردی  نوکلئوت  ییرتغبرا    .بگرذارد  یرترأث

مروتر  یریرراتریترغرنروکرلرئروتریرردی   ،  Pou2f2  ،Lhx4  ،Foxp3هررای  یرفدر 

Zfp187  می کره  ایجراد  تغ  توانردیمشرررود  توجه  ییراتبره  در   یقرابرل 

فاکتورها به طور   ینها منجر شرود. اژن  یانب  یمو تنظ  یولوژیکیب   هاییتفعال

  این   .نقش دارند  یرشرد و توسرعه سرلول  یمنی،ا  ایندهایفر یمدر تنظ یممسرتق

و درک   ییدر شررناسررا  یوانفورماتیکمطالعات ب   یتدهنده اهمنشرران  یجنتا

منجر به    تواندیآمده مدسرتاسرت. اطلاعات به یکیژنت  هاییانتوار یراتتأث

مسیرهای و شود  ها  ژنبیان    یمتنظچگونگی  در درک   یشتریب   هاییشرفتپ

معرفی    هرایمراریب   یمولکول  هراییزممکران   ینرهپژوهش در زم  یبرا  جردیردی را

و همراهی آنهرا برا انواع    مطرالعرات مختلفی در مورد این چنردشرررکلی کنرد.

 است.  ها در نقاط مختلف جهان انجام شدهسرطان

در جنوب  2013و همکاران در سررال   Hashemiای که توسررط  در مطالعه   

های  و چندشرکلی   INV2nt-124A/G  FASLشررق ایران بر روی چندشرکلی  

گزارش کرده   FASLدیگر ژن   یرافتره،  ارتبراط  انجرام  کره این چنردشرررکلی  انرد 

 (.  13دهد ) داری با خطر فزاینده سرطان پستان نشان می معنی 

Erdogan  هرای  هرای ژنمورفیسرررمترأثیر پلی  ،و همکرارانFAS   و

FASL  ( را بر سرررطان پاپیلاری تیروئیدPTC  )  به طور خاص در جمعیت

با    مارینمونه ب   45نمونه سرالم و  100  ی رویبررسراین  ند.  ردترکیه بررسری ک

کره    گردیردمشرررخا  انجرام شرررد و    RFLP-PCRاسرررتفراده از روش  

 (.18)  داردن نقش    یماریب   نیا  جادیدر ا  احتمالاًمربوطه    میرفسمویپل

  یتوضرع  یر تأث   ی به بررسر Tahmasebi Fard 2024همچنین، در سرال  

و    FasLو    Fas  ی ها ژن   های چندشررکلی  ی بر رو   ی توده بدن   یه و نما   یائسررگی 

نتایج نشررران داد که   ها با خطر ابتلا به سررررطان پسرررتان پرداخت. ارتباط آن 

توجهی بر وضرعیت یائسرگی )زنان یائسره در مقایسره با غیر یائسره( تأثیر قابل  

 های  چندشرکلی بین    همراهی و همچنین    داشرته   خطر ابتلا به سررطان پسرتان 

844TT  وIVS-2nt  (.  15را گزارش کرد ) و سرطان پستان 

به بررسی ارتباط    2022و همکاران در سال    Daripallyعلاوه بر این،  

بیماران هندی   در  FASL IVS2nt-124  ژنتیکی  ناحیه  هایچندشررکلی

چندشررکلی مربوطه  نتایج نشرران داد که   .ندسرررطان دهان پرداختمبتلا به  

 ( را در Buccal mucosa cancerخطر ابتلا بره سررررطران مخراط براکرال )

 (. 19دهد )مردان افزایش و در زنان کاهش می

نمونه شررراهد   100نمونه بیمار و   100در مطالعه انجام شرررده بر روی  

  ژن   چندشرکلی ، همراهی2017توسرط پریسرا پورحیدر و همکاران در سرال  

FASL IVS2nt-124   در آذربرایجران  و خطر ابتلا بره سررررطران پسرررتران

با    AAژنوتیپ  نشران داد که  این تحقیق  نتایج    اسرت.  شررقی گزارش شرده

(. با توجه به اینکه مطالعه  20خطر افزایش سررررطان پسرررتان ارتباط دارد )

( هر دو بر روی جمعیت  20حاضررر با مطالعه پریسررا پورحیدر و همکاران )

های پسرتان و تیروئید آذربایجان شررقی صرورت گرفته اسرت،  بیماران سررطان

  دهد همراهی و عدم همراهی چندشکلی نتایج متفاوت بدست آمده نشان می

 تواند ویژگی بافتی داشته باشد.می FASL IVS2nt-124  ژن

مختلف و    های یماری ب   ین ب   ی دار ی در اکثر مطالعات اشراره شرده، رابطه معن 

حال، در مطالعه    ین . با ا شرود ی مشراهده م   FASLمختلف ژن    های ی چندشرکل 

  یچندشرکل  ین ب   ی دار ی ارتباط معن  یشرین، پ   یقات تحق   یشرتر حاضرر، برخلاف ب 

FASL INV2nt-124A/G   یتدر جمع   یروئید ابتلا به سررطان ت   یسرک و ر  

  یهامتناقض ممکن اسررت به تفاوت   یج نتا   ین نشررد. علت ا  یدا پ   ی ان یر ا  - ی آذر 

نوع    ین داشررته باشررد. همچن   ی مورد مطالعه بسررتگ   های یت در جمع  یکی ژنت 

ها مؤثر باشرد.  اختلاف   ین در ا   تواند ی م  یز در هر پژوهش ن   ی سررطان مورد بررسر

 یزن   یره و تنوع تغرذ   ی نژاد   ی هرا تفراوت   یطی، مح   یط از جملره شررررا   یگری عوامرل د 

  یکه ارتباط چندشررکل  شررود ی م  یشررنهاد باشررند. پ   یرگذار اسررت تأث   کن مم 

rs1052133  یهراتر و نمونره بزرگ   ی هرا در گروه   یروئیرد برا ابتلا بره سررررطران ت  

 شود.   ی و جهان بررس   یران نقاط ا   یر و سالم، در سا   یمار از افراد ب   یشتر ب 
 

 گیرینتیجه
را   FASL INV2nt-124A/Gژن    ی چندشررکل   توان ی احتمالاً نم   ن، ی بنابرا 

در نظر گرفت.   د ی روئ ی ابتلا به سررطان ت   ی عامل مسرتعدکننده برا   ک ی به عنوان  

آن با سررطان    ی و همراه   ی د ی روئ ی ت   ی با تومورها   ی چند شرکل   ن ی ا   ی عدم همراه 

  نیا   ی فت با   ی ژگ ی نشران دهنده و   تواند ی م   ، ی شررق   جان ی آذربا   ت ی پسرتان در جمع 

در  شررتر ی بر لزوم انجام مطالعات ب   ج ی نتا   ن ی را نشرران دهد، ا   ی ژن   ی چند شررکل 

 دیرمختلف ترأک   ی هرا ی مرار ی هرا بر ب آن   رات ی و ترأث   ی ک ی ژنت   ی هرا ی چنردشرررکل   نره ی زم 

 یپژوهش رو   ی برالقوه برا   ی هرا نره ی زم   یی بره شرررنراسرررا   تواننرد ی و م   کننرد ی م 

 کمک کنند.   ها ی مار ی ب   ی مولکول   ی ها سم ی مکان 
 

 تشکر و قدردانی
  ی و همکار  جانیآذربا  یمدن   دیدانشررگاه شرره  یمال  تیبا حما  یبررسرر  نیا

دانشررگاه   یعیدانشررکده علوم طب  یولوژیوب یراد  شررگاهیکارکنان محترم آزما

که ما را در به اتمام رسراندن    یزان یعز  یاسرت. از تمام  دهیبه انجام رسر  زیتبر

 .میرا دار  ینمودند، کمال سپاس و قدردان   یاریپروژه   نیا
 

 سهم نویسندگان
 .داشتندنقش    ی مقالههاقسمت  یدر تمام  سندگانینو  یتمام

 

 تضاد منافع
 ها ندارد.سازمان  ایبا افراد    یتضاد منافع  یمطالعه ه  نیا
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