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تهران،  ريز و متابوليسم، دانشگاه علوم پزشکي شهيد بهشتي،  علوم غدد دروني مرکز تحقيقات پيشگيري و درمان چاقي، پژوهشکده) ۱

ي  نشاني مکاتبه  تهرانريز و متابوليسم، دانشگاه علوم پزشکي شهيد بهشتي،  علوم غدد دروني ، پژوهشکدهقات غددمرکز تحقي) ۲

ريز و متابوليسم، دانشگاه علوم  ي علوم غدد درون  تهران، اوين، مركز تحقيقات پيشگيري و درمان چاقي، پژوهشكده: مسئولي نويسنده
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  چكيده
شناسي بيماري  رايج بوده و تعيين وضعيت ژنتيکي آن در سببهاي  جز بيمارييد ي تيرويايمن هاي خود بيماري: مقدمه
تيروييد  ژن پراکسيداز ۱۲ و ۸ هاي  مورفيسم اگزون  با هدف بررسي ارتباط دو پليپژوهشاين .  اهميت استداراي

(Thyroid Peroxidase)بادي ضد آن    با ميزان آنتي)Anti-Thyroid Peroxidase (مواد  .در جمعيت ايراني انجام شد
-۱۰۰Anti نفر، ۱۱۲( نفر در دو گروه مورد ۱۸۴ ، قند و ليپيد تهراني از جمعيت مورد بررسي در مطالعه: ها و روش

TPO<واحد در ليتر و  Anti-Tg ( و شاهد)۱۰۰  نفر،۷۲Anti-TPO>  و واحد در ليترAnti-Tg (سطح . انتخاب شدند
/  ژنومي خون محيطي با روش نمک اشباعDNA  محتواي. گيري گرديد اندازه اليزا با روش Anti-Tg و Anti-TPOسرمي 

و  SacII هاي محدودالاثر  تکثير شدند و با آنزيمPCR با روش TPO ژن ۱۲  و۸  هاي اگزون. پروتئيناز کا استخراج گرديد
BsrIهاي مورد نظر با روش  مورفيسم  انکوبه و پليRFLPفراواني الل: ها يافته.  بررسي گرديدند  Cمورفيسم  پلي 

C2145/T)در افراد ) ۱۲  اگزونAnti-TPO+  ۲/۷۱ % و در افرادAnti-TPO- ۸/۲۸ %حضور الل. بود  Cداري  ي ارتباط معن
 ۱۴۰±۳۳۰  واحد در ليترTT ۱۰۰ و ژنوتيپ ۴۳۶±۳۸۰ر ليتر واحد دCC ۱۰۰ ژنوتيپ :  نشان دادAnti-TPOبا افزايش 

)۰۰۱/۰(P< . ميزانAnti-TPOدر افراد حامل الل  C آن نيز افزايش داشت بدون نسبت به گروه )۲/۹ .(OR=مورفيسم  پلي
G1193/C) با سطح ) ۸  اگزونAnti-TPO اضر حپژوهشهاي  بر اساس يافته: گيري نتيجه. داري نداشت سرم ارتباط معني 

 سرم مرتبط بوده و Anti-TPO با سطح بالاي TPO ژن ۱۲   اگزونC2145/Tمورفيسم   پليC رسد حضور الل نظر مي به
 به احتمال زياد. يد قرار دارندي تيرويخودايمن  کاري  برابر در معرض کم۲/۹ آن بدونافراد حامل اين آلل نسبت به افراد 

  . نقش دارديروييدت خودايمني شناسي سببمورفيسم در  اين پلي
  

  C2145/T و G1193/C  هاي مورفيسم پلي، Anti-TPO، TPO :واژگان كليدي

  ۲۹/۱/۸۹:  ـ پذيرش مقاله۲۱/۱/۸۹: ـ دريافت اصلاحيه ۲۰/۱۱/۸۹ :دريافت مقاله

  

  مقدمه

هاي گوناگوني در ارتباط با   سال گذشته ژن۲۰ طي

 Autoimmune Thyroid)تيروييد يهاي خودايمن بيماري

Diseases)تو و وهاشيم( تيروييدهاي التهابي   مانند بيماري

 ,MHCهاي  اند که از جمله آنها ژن شناسايي شده) گريوز

CTLA-4, ,PTPN22,CD40,HLA-DR)  مرتبط با سيستم

 ۱-۴.باشند مي )يديمرتبط با تيرو (TSHR,Tgهاي  ، و ژن)ايمني

هاي ژنتيکي و   برهمکنشي هايي در نتيجه چنين بيماري

به وجود ) ژنتيکي  اپيسازوكارهاها،  تغذيه، عفونت(يطي مح
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 همكارانو دكتر مهدي هدايتي   كسيدازهاي پرا  ژن مورفيسم پلي ۲۸۹

 

 يها پژوهش از به دست آمدههاي   يافته،چنين هم. آيند مي

 ي دهنده ها و دوقلوها نيز نشان  خانوادهبررسي، اپيدميولوژي

  به علاوه ۲،۴. استiAITDتاثير مهم عوامل ژنتيکي در پيدايش 

 به اثبات AITDا مورفيسم ژنتيکي نيز ب ارتباط چندين پلي

  ۱.رسيده است

 کروموزومي ي  در ناحيهii  (TPO)پراكسيداز تيروئيد ژن

2q25 پروتئين . باشد  اگزون مي۱۷ قرار گرفته و داراي

ژن مهم تيروييد بوده که  آنتي   خود(TPO)تيروييدپراکسيداز 

هاي خودي سرم در افراد مبتلا به  بادي توسط آنتي

 اين ۵-۸.گردد ز شناسايي ميتو و گريووهاي هاشيم بيماري

 کاتاليز Iodine Species اکسيد شدن يد را به ،هموپروتئين

احدهاي ت منجر به يددارسازي و اتصال زيروکرده و در نهاي

. شود  مي(Tg)تيروزين در ملکول تيروگلوبولين 

ها نيز به نوبه خود منجر به ساخته شدن  يدوتيروزين

   ۸-۱۳.دگردن  ميT4وT3هاي تيروييد  هورمون

اي عليه بافت  هاي ويژه بادي  سيستم ايمني آنتيAITDدر 

کند که منجر به تخريب آن، کاهش توليد  تيروييد توليد مي

 به ۱۴.شود هاي تيروييد و کم کاري تيروييد مي هورمون

تو توسط و پاسخ ايمني در بيماري هاشيمنمونهعنوان 

 .يابد  بروز ميTPO عليه IgG ي هاي رده بادي آنتي

 هتروژن بوده و در حدود TPO (Anti-TPO)هاي  بادي آنتي

چنين    هم۱۵،۱۶.انسان شناسايي شده است  نوع آن در۱۸۰

-Antiاند که سطح سرمي نيز نشان دادهگذشته  هاي بررسي

TPO وجود اين . يابد تو افزايش ميو در بيماري هاشيم

 ي  واکنشي خودايمن بوده که در نتيجهي لکول نشان دهندهوم

 و بافت تيروييد را هدف TPOهاي ايمني پروتئين  آن  سلول

تواند   شد اين حمله ميعنوانگونه که  همان. دهند قرار مي

 هاشيموتو، گريوز و التهاب مانندهايي  منجر به بيماري

  ۱۷.تيروييد پس از زايمان گردد

 در بسياري از بيماران ي گذشتهها پژوهشبر اساس 

هاي تيروييد،   ساخت هورمونايسازوكارهمبتلا به نقص در 

  ۷،۸. مشاهده شده استTPOهايي در ژن  جهش

 حاضر فرض بر آن بود که نقص سيستم پژوهشدر 

به نيست و تيروييدايمني عامل اصلي اختلال خود ايمني 

 در واکنش خود ايمني TPO تغييرات مولکول احتمال زياد

، TPO ج ژنــم رايـــمورفيس از اين رو دو پلي. دخالت دارد

 و ۸زون ـــاگ  G1193/C (rs2175977)مــمورفيس پلي

                                                           
i - Auto Immune thyroid disease 
ii - Thyroid Peroxidase 

 براي بررسي ۱۲  اگزون C2145/T (rs732608)مورفيسم  پلي

 synonymousجهش   يک۸مورفيسم اگزون  پلي. انتخاب شدند

. گردد  ميSer398Thr (AGC>ACC)بوده که منجر به تغيير 

و  بوده nonsynonymous ۱۲مورفيسم اگزون  چنين  پلي هم

      ۱۸.شود  را سبب ميPro715Pro (CCC>CCT)تغيير 

  ها مواد و روش

 iii قند و ليپيد تهراني  مورد بررسي از مطالعهي جامعه

(TLGS)بررسي آينده ،  قند و ليپيد تهراني مطالعه. باشد  مي

هاي  نگري است که به منظور بررسي عوامل خطرساز بيماري

ا طي دو مرحله در غيرواگير و مداخله براي کاهش بروز آنه

  . شود  نفر از جمعيت تهران انجام مي۱۵۰۰۵

 مقطعي بوده که در طي آن ي  حاضر يک مطالعهپژوهش

 موارد اخلاق در تمام با رعايت TLGS نفر جمعيت ۱۸۴

 فرد ۷۲از اين تعداد . گيري انتخاب شدند پژوهش براي نمونه

Anti-TPO به عنوان گروه
-Anti فرد به عنوان گروه ۱۱۲ و -

TPO+ مورد بررسي قرار گرفتند  .  

 ي با سابقهواحد در ليتر  ۱۰۰ بيشتر از Anti-TPOميزان 

 و افرادي با +Anti-TPOعنوان گروه ه بتيروييد کاري  کم

Anti-TPOميزان 
 ي  بدون سابقه،واحد در ليتر ۱۰۰  کمتر از -

در نظر گرفته   -Anti-TPO عنوان گروهه بتيروييد کاري  کم

اگزون   G1193/C (rs2175977)هاي  مورفيسم   پلي و۱۹ندشد

 نفر بررسي ۱۸۴، در ۱۲اگزون C2145/T  (rs732608) و ۸

   ۱۸.گرديد

کمپاني  (ivيزاالا با روش Anti-TPOهاي  بادي سطح آنتي

  .  گيري شد اندازه) لابوديا، ژنو، سويس

 ژنومي خون محيطي به روش DNAاستخراج از پس 

وتئيناز کا، به منظور بررسي ژنوتيپ پر/استاندارد نمک اشباع

اگزون  G1193/C (rs2175977) مورفيسم  پليC و Gهاي  الل

  C2145/T  مورفيسم  پليT و Cهاي  چنين ژنوتيپ الل  و هم۸

(rs732608)  روش  مورفيسم از  در پلي۱۲اگزون PCR-

RFLP واکنش ۲۰.استفاده گرديد PCR ي  تکثير قطعهبه منظور 

 با استفاده از TPO ژن ۸ اگزون  نوکلئوتيدي۲۴۶

 F: 5'- GTC TGC CCT TCT ACC GCT CTTپرايمرهاي

C -3'  و R: 5'- CAC GAT GAC CCT  CCA CAC G TC 

 با استفاده TPO ژن ۱۲ نوکلئوتيدي اگزون ۲۶۲ ي  و قطعه'3-

- F: 5'- CTG TCT CGG GTC ATC TGT Gاز پرايمرهاي 

                                                           
iii - Tehran lipid and glucose study 
iv - ELISA 
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 ۲۹۰ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۹۰شهريور ، ۳ ي شماره, سيزدهمي  دوره

 

 R: 5'- GTA ACG TGG TGT GAG AGG AGA C و   '3

 نانوگرم ۱۰۰ با استفاده از PCRهر واکنش .  انجام گرفت'3-

 از هر جفت پرايمر،پيكومول  ۴۰ ژنومي، DNA در ميكروليتر

مول،   ميليdNTP، MgCl2 ۵/۱ از هر .مول بود  ميلي۲/۰

)۴/۸pH (Tris ۱۰واحد آنزيم  ۲۵/۰، و مول  ميليTaq 

polymerase  (Fermentase Co.Canada)۲۵ نهايي در حجم 

 .Corbett co)رـاه ترموسايکلـميکروليتر و در دستگ

Australia) ي  درجه ۹۵ با شرايط دماي واسرشت شدن

 مدت بهگراد  ي سانتي درجه ۹۵  دقيقه و۵ مدت بهگراد  سانتي

به گراد  ي سانتي درجه ۶۰ ثانيه، دماي بازسرشت شدن ۴۵

به مدت د گرا ي سانتي درجه ۷۲ دقيقه، تکثير در دماي ۱مدت 

به گراد  ي سانتي درجه ۷۲  دقيقه و تکثير نهايي در دماي۱

سپس از .  سيکل به انجام رسيد۳۵ دقيقه با تعداد ۵مدت 

هاي مورد نظر  مورفيسم  براي شناسايي پليRFLPروش 

  با۸ اگزون PCRبه اين منظور محصول . استفاده گرديد

ا  ب۱۲ اگزون PCR و محصول Sac IIآنزيم محدودالاثر 

آلمان،  ( استاندارد انکوبه شدندي برنامه بر اساس BsrIآنزيم 

.(Roche Co. City هاي   از برش آنزيمبه دست آمده قطعات

الکتروفورز شده و % ۱۲محدودالاثر روي ژل پلي اكريلاميد 

 Optigo)با رنگ آميزي اتيديوم برومايد و دستگاه ژل داک 

Co. City, Holland)مشاهده گرديدند  .  

.  تجزيه و تحليل شدSPSSافراز   نرمي وسيلهه ها ب دهدا

هاي کيفي   انحراف معيار و متغير±هاي کمي با ميانگين متغير

 و  آنووا،مجذور خياز آزمـون . صورت درصد بيان شده ب

هاي   يافتـهي بـراي مقايسـه(H) آزمون ناپارامتريك 

داري آمـاري  سـطـح معنـي. آزمايشگاهي استفاده گرديد

  . در نظـر گـرفته شـد۰۵/۰

  ها يافته

 G1193/C (rs2175977) مورفيسم   بررسي پليي نتيجه

 بر اساس تعداد و درصد افراد با TPO ژن ۸ اگزون

 قيد ۱در جدول  هاي متفاوت در دو گروه زن و مرد ژنوتيپ

مورفيسم در جمعيت مورد  فراواني اللي اين پلي. شده است

 در اين Cت آمد و الل به دس%  G۱۰۰  براي اللپژوهش

 با به دست آمدههاي  تصوير باند. جمعيت مشاهده نگرديد

 روي Sac II باآنزيم محدودالاثر ۸ اگزون RFLP-PCRروش 

 ي نتيجه. شود  مي ديده۱شکل در % ۱۲اكريلاميد  ژل پلي

 ژن ۱۲اگزون C2145/T  (rs732608)مورفيسم  بررسي پلي

TPO ت خلاصه گرديده اس۱جدول  نيز در .  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 روي  RFLP از   بـه دسـت آمـده      تصوير باندهاي    -۱شکل
 روي Sac II باآنزيم محـدودالاثر  ۸ اگزون PCRمحصول 

 پس از تاثير آنـزيم      PCR محصول   .%۱۲ژل پلي اكريلاميد    
Sac IIهــاي   در نمونــهAnti-TPO- و +Anti-TPO بــه 

  . نوکلئوتيدي مشاهده گرديد۸۴ و ۱۶۲صورت قطعات 

  

   به تفکيک جنسيت۸ اگزون G1193/C و ۱۲ اگزون C2145/Tهاي  مورفيسم ژنوتيپ و فرکانس اللي پلي -۱جدول 

 ۱۲اگزون C2145/T مورفيسم  پلي   ۸ اگزون G1193/Cمورفيسم  پلي

 الل  / ژنوتيپ  )۷۳ =تعداد(  مرد )۱۱۱=تعداد( زن   الل/ ژنوتيپ  )۷۳ =تعداد (  مرد )۱۱۱ =تعداد ( زن

)۱۰۰(%۱۱۱ )۱۰۰(%۷۳ GG 
  

)۶۶(%۷۳ )۶۲(%۴۵ TT 

)۰(%۰ )۰(%۰ GC 
  

)۹(%۱۰ )۶(%۵ CC 

)۰(%۰ )۰(%۰ CC 
  )۲۵(%۲۸ )۳۱(%۲۳ CT 

۱ ۱ G 
  

۲۱۶/۰ ۲۲۶/۰ C 

۰ ۰ C   ۷/۰  ۷/۰ T  
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 همكارانو دكتر مهدي هدايتي   كسيدازهاي پرا  ژن مورفيسم پلي ۲۹۱

 

  با۱۲ اگزون RFLP-PCR به دست آمدهتصوير باندهاي 

شکل در % ۱۲اكريلاميد   روي ژل پليBsrIآنزيم محدودالاثر 

  . ديده مي شود۲

  

  

  

  

  

  

  

  

 روي  RFLP از   بـه دسـت آمـده      تصوير باندهاي    -۲شكل
 روي BsrI بـاآنزيم محـدودالاثر    ۱۲ اگزون   PCRمحصول  

 پس از تاثير آنـزيم      PCRمحصول  %. ۱۲ژل پلي اكريلاميد    
BsrI    در ژنوتيپ TT     نوکلئوتيـدي،   ۱۳۱ به صورت قطعه 

ــپ  ــات  CTدر ژنوتيـ ــورت قطعـ ــه صـ  ۶۳، و ۶۸، ۱۳۱ بـ
 ۶۳ و   ۶۸ به صورت قطعات     CCنوتيپ  نوکلئوتيدي و در ژ   

  .نوکلئوتيدي مشاهده گرديد

 C2145/Tمورفيسم   ارتباط سه ژنوتيپ مربوط به پلي

(rs732608)  سنجي و   با متغيرهاي باليني، تن۱۲اگزون

 قيد ۲جدول  سرمي متغيرهاي آزمايشگاهي در مقدارهاي

  . شده است

 TPOي  وسيع تيتر آنتي ه علت پراکندگي جمعيتي و بازهب

طور که  همان. از لگاريتم اين مقادير در محاسبات استفاده شد

 در TPOداري بين ميزان آنتي  يشود تفاوت معن مشاهده مي

ميانگين سني و ). P>۰۰۱/۰(سه گروه ژنوتيپي وجود داشت 

. شتداري ندا وزن افراد در سه گروه ژنوتيپي تفاوت معني

  C2145/Tسم مورفي  در پليT و Cهاي  ارتباط حضور الل

(rs732608)  با تيتر آنتي ۱۲اگزون Anti-TPO در جمعيت  

 % ۲/۲۱ميزان .  آورده شده است۳جدول در  پژوهشمورد 

 و T قرار داشتند حامل الل +Anti-TPOافرادي که در گروه 

افرادي % ۸/۷۸از طرفي .  بودندCاين افراد حامل الل % ۲/۷۱

% ۸/۲۸ و Tحامل الل قرار داشتند؛ -TPO-  Antiکه در گروه 

در هر دو گروه اين تفاوت .  بودندCاين افراد حامل الل 

 در کم کاري خود ايمني Cاثر الل ). P>۰۰۱/۰(دار بود  معني

 به دست ۲/۹  برابر با Odd Ratioبا شاخص آماري تيروييد 

  . آمد

سـنجي و مقـادير سـرمي     رهاي باليني، تـن  با متغي۱۲ اگزون  C2145/Tمورفيسم    ارتباط سه ژنوتيپ مربوط به پلي      -۲جدول  
  متغيرهاي آزمايشگاهي

 *Pمقدار 
CT  

 ) تعداد=۵۱(
CC  

 ) تعداد=۱۵(
TT  

 ) تعداد=۱۱۸(
  ژنوتيپ 

 )۱۸۴=تعداد(

۸۶/۰ ۱۴±۴۴ ۱۴±۴۳ 
 )سال( سن ۱۳±۴۳†

۰۰۱/۰P< ۸۲۴±۵۰۰ ۳۸۰±۴۳۶ ۳۳۰±۱۴۰ ي تآنTPO 

     

۰۰۱/۰P< ۲±۷/۴ ۷/۰±۸/۵ ۹/۱±۹/۲ آنتي  لگاريتمTPO 

     

 وزن ۱۲±۷۲ ۸±۷۰ ۱۲±۷۴ ۵/۰

  .اند انحراف معيار بيان شده± اعداد به صورت ميانگين†.دار در نظر گرفته شده است  از نظر آماري معني>۰۵/۰P مقدار *

  

   TPO با تيتر آنتي ۱۲ اگزون C2145/Tمورفيسم   در پليT وCهاي   ارتباط حضور الل-۳جدول 

*مقدار
P  آنتيTPO-) >۱۰۰المللي در ليتر حد بين وا(  آنتيTPO+) <۱۰۰پيژنوت )المللي در ليتر  واحد بين 

۰۰۱/۰P<  )۸/۷۸ (%۹۳    )۲/۲۱ (%۲۵    )۱۱۸=تعداد(T  

۰۰۱/۰P<  )۸/۲۸ (%۱۹     )۲/۷۱ (%۴۷    )۶۶=تعداد(C  
 )۱۸۴= تعداد( حامل

  .دار در نظر گرفته شده است  از نظر آماري معني>۰۵/۰P مقدار *
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 ۲۹۲ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۹۰شهريور ، ۳ ي شماره, سيزدهمي  دوره

 

  ثبح

 (rs2175977)مورفيسم  حاضر اثر پليپژوهشدر 

G1193/C  مورفيسم   و پلي۸ اگزونC2145/T (rs732608) 

 سرمي بررسي Anti-TPO بر ميزان TPO ژن ۱۲اگزون 

 مورفيسم  نشان داد كه پليپژوهش اين هاي يافته. شده است

(rs2175977) G1193/C گونه تاثيري بر ميزان   هيچ۸ اگزون

Anti-TPOمورفيسم نيز  ي ندارد و فراواني اللي اين پلي سرم

مورفيسم  در مورد پلي. در جمعيت حاضر تعيين گرديد

C2145/T  (rs732608) توان گفت که حضور الل    مي۱۲اگزون

C با افزايش ميزان Anti-TPOداري   سرمي ارتباط معني

  . دارد

مانند بيماري تيروييد کاري خودايمني غده  در کم

سيستم T هاي   سلولي مورد حملهتيروييد ت تو بافوهاشيم

 TPOدر انسان پروتئين . شود ايمني قرار گرفته و تخريب مي

ژن مهم ميکروزومي بوده که توسط  نيز به عنوان يک آنتي

شود که به ميزان زياد در  هايي شناسايي مي بادي آنتي

 به عنوان ۱۶-۲۱.ند هست هاي خود ايمن تيروييد دخيل بيماري

تيروييد  سيستم ايمني عليه بافت تووهاشيمدر بيماري ، نمونه

 Anti-TPOبادي خاص  شود و با توليد آنتي وارد عمل مي

 اين عمل کاهش ي نتيجه. گردد  ميياد شدهسبب تخريب بافت 

پراکسيداز و در نتيجه کم شدن توليد تيروييد مقدار آنزيم 

 که اختلال سيستم  از آنجايي۲۲- ۲۴.استتيروييد هورمون 

ور باشد و از طرف ديگر در محصتيروييد تواند در ايمني نمي

در عملکرد  به طور عمدهتو اختلال و هاشيمهايي مانند بيماري

گيرد، از اين رو براي  پراکسيداز صورت ميتيروييد آنزيم 

 ي کننده احتمال مطرح گرديد كه جهش ژن کداولين بار اين

يجاد بيماري پراکسيداز ممکن است عامل اتيروييد آنزيم 

 TPOمورفيسم ژن  ، دو پليپژوهشدر اين . تو گرددوهاشيم

-Antiمورد بررسي قرار گرفت و ارتباط آن با افزايش سطح 

TPO طور كه در   گرديد و همانپژوهش، بررسي در افراد

 در Cگردد؛ حضور الل   مشاهده مي۳ و ۲جدول 

 با افزايش ۱۲اگزون  C2145/T (rs732608)مورفيسم  پلي

پس از تعيين .  استيدار  داراي ارتباط معنيAnti-TPOطح س

 قند و ي  کشوري مطالعهي  در برنامهAnti-TPOميزان سطح 

اي از اين افراد   ژنتيکي روي دستههاي بررسيليپيد تهران، 

  . انجام شد

اختلالات گسترده تيروييد  ي کاري خود ايمني غده کم

ماندگي ذهني،  ب مانند عق، را به دنبال داردسوخت و سازي

چاقي مفرط کودکان، اختلالات عصبي، کم خوابي و اختلالات 

پس تيروييد کاري خود ايمني غده   تشخيص کم۲۵،۲۶.ناباروري

 ولي ،پذير است از بلوغ با روش سنجش تيتر آنتي بادي امکان

توان از پيشرفت بيماري جلوگيري  در اين مرحله فقط مي

پيش از . پذير نيست  امکاننمود و پيشگيري از بروز بيماري

بلوغ نيز از آنجا که تيتر آنتي بادي پايين است؛ تشخيص 

توان   ولي با اين وجود مي۲۷.پذير نخواهد بود زودرس امکان

ژرم لاين مرتبط با اين عارضه را از بدو ) هاي(مورفيسم  پلي

هاي ژنتيکي تشخيص داد و از همان بدو تولد  تولد با روش

بروز بيماري اقدامات مورد نياز را صورت براي پيشگيري از 

هاي  تواند از هزينه مي بديهي است تشخيص در بدو تولد. داد

اجتماعي جلوگيري به عمل  ـ هاي معنوي مادي و خسارت

 يکي از به احتمال زيادتواند   ميبررسي اين هاي يافته. آورد

تو در جمعيت ايراني را ودلايل ژنتيکي ايجاد بيماري هاشيم

 کند و راهي براي تشخيص زود هنگام و بررسي روشن

 هاي يافتهاز جمله . وجود استعداد ژنتيکي بروز بيماري باشد

مورفيسم ژن  ، روشن شدن وضعيت دو پليپژوهشديگر اين 

TPO در جمعيت ايراني است که براي اولين بار در دنيا با 

از آنجايي که تا زمان .  صورت گرفته استPCR-RFLPروش

ها  در ساير جمعيتي مشابهي مطالعه، پژوهشن انجام اي

 جمعيتي در اين هاي يافته ي صورت نپذيرفته است مقايسه

  .پذير نبود مرحله امکان
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Abstract 
Introduction: Autoimmune thyroid diseases (AITD) are common and it is important to identify 

the genetic determinants. The aim of this study was to assess the relationship between two 
polymorphisms of Thyroid Peroxidase gene (TPO) and serum level of Anti-TPO titer in an Iranian 
population. Materials and methods: We selected 184 individuals from Tehran Lipid and Glucose 
Study, categorized as the Anti-TPO- (n=72) and Anti-TPO+ (n=112) groups. Inclusion criteria for 
cases was Anti-TPO and Anti-Tg>100U/L with a history of hypothyroidism. Anti-TPO levels in 
subjects were measured by the ELISA kit. Genomic DNA was extracted using Salting-
out/Proteinase K method. Polymorphism detection of Exon 8 and 12 was done using the PCR-RFLP 
method. The PCR products were incubated with restriction enzymes SacII and BsrI, respectively. 
Results: The C allele frequency of C2145/T polymorphism Exon 12 (rs732608) was observed in 
71.2% of patients and in 28.8% of normal individuals. This allele was significantly associated with 
increased levels of Anti-TPO [(T 140±330 pmol/L; vs. C 436±380 pmol/L; P<0.001), (OR: 9.2)]. The 
G1193/C was not associated with the level of serum Anti-TPO in this study. Conclusion: We 
demonstrated that the C allele polymorphism in C2145/T exon 12 is associated with high levels of 
serum Anti-TPO and that carriers of this allele are predisposed to disease 9.2 times more  than 
those who do not have A allele.  

 
 
 
 

Keywords: Thyroid peroxidase antibody, Polymorphism, Thyroid Peroxidase gene, Autoimmune 

hypothyroidism 
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